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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
AESI Zdarzenia niepozgdane wymagajace specjalnej uwagi (ang. adverse events of special interest)
ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AMSTAR 2 A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

BLIN blinatumomab

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

@ Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Remisja catkowita (ang. complete remission)

CRS Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine realease syndrom)
DoR Czas trwania remisji (ang. duration 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

EQ-5D European Quality of Life five-dimensional questionnaire

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GVD Global Value Dossier

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSCT Przeszczep macierzystych komérek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

ITT Intention-to-treat

Poréwnanie wynikéw badan jednoramiennych po korekcie o réznice w charakterystyce

WIRE populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison)
MeSH Medical Subject Headings

MRD Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Odpowied? na leczenie ogotem (ang. overall response rate)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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pB-ALL Ostra biataczka limfoblastyczna z komaérek B (ang. precursor B ALL)

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PICOS Popl.JIfacja (ang. Population), interwencja [ang.. Intervention), komparator (ang. Comparator),
wyniki zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PR Odpowied? czesciowa (ang. partial response)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RFS Przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. relapse-free survival)

r/r ALL Oporna/nawrotowa ostra biataczka limfoblastyczna (ang. refractory/relapsed ALL)

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

Cel analizy

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah® (tisagenlecleucel)
w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wlacznie, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie
w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska sp. z 0.0.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce
regulacje prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (tzw. ,minimalne wymagania”) [3]. Tak
przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje produktow
leczniczych ze $rodkéw publicznych w Polsce. Naleizy mie¢ ponadto na uwadze, iZ populacje docelowa stanowi waska grupa
pacjentow, a ilos¢ dowodow w takich przypadkach jest ograniczona.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [4]. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
wyszukiwanie opublikowanych przegladéw systematycznych odpowiadajacych na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie
w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry
trwajgcych badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) w celu odnalezienia nieopublikowanych badan
spetniajgcych kryteria wlgczenia. Wiarygodnos¢ jednoramiennych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy oceniona zostala za pomocg narzedzia NICE. Analiza i prezentacja wynikéw badan klinicznych dokonana zostata
zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesiefA naukowych

Efektywnosé kliniczna

W procesie systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy, nie zidentyfikowano badan
head to head oceniajacych efektywnos¢ stosowania tisagenlecleucelu w poréwnaniu z blinatumomabem w populacji dzieci,
miodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu.

Odnaleziono natomiast trzy jednoramienne badania kliniczne ELIANA (B2202) [20, 21, 22, 24, 25, 26], ENSIGN (B2205J) [22,
27, 28] oraz Pedi-CART19 (B2101J) [22, 29, 30, 31]. W zwigzku z brakiem badan bezposrednio pordwnujacych
tisagenlecleucel vs adekwatny komparator, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematyczne dla interwencji
alternatywnej. Positkowano sie upublicznionym przegladem systematycznym opracowanym na potrzeby wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Blincyto® [16], ktéry zaktualizowano od wymienione] w analizach daty
wyszukiwania w zakresie przeglagdu badan dla blinatumomabu. Zidentyfikowano w ten sposdb dwie préby spelniajace
predefiniowane kryteria wlgczenia do przegladu i oceniajgce efektywnoéc¢ stosowania blinatumomabu w populacji zgodnej
z wnioskowanym wskazaniem, tj. MT 103-205: von Stackelberg 2016 i Gore 2018 [32, 33] oraz RIALTO: Locatelli 2018,
Locatelli 2019 [34, 35].

Gléwne badanie dla ocenianej interwencji tj. proba kliniczna ELIANA jest eksperymentem w toku. Opublikowane do tej pory
wyniki nie reprezentujg pelnych, dostepnych obecnie danych, ktore zamieszczono w udostepnionych przez Wnioskodawce
opracowaniach [22, 23]. W przypadkach, dla ktérych dane pochodzace z ogélnodostepnych Zrodel, obejmowaly zakres

opis wynikéw oparto o dane opublikowane (np. wyniki oceny profilu bezpieczenstwa w prébie
klinicznej ELIANA — Maude 2018, wyniki z badan dla blinatumomabu). Majgc na uwadze, iz analizowany problem decyzyjny
dotyczy niewielkiej populacji, a znaczenie kazdych dodatkowych Zrodel na temat skutecznosci | bezpieczenstwa omawianej
interwencji, ktérg stanowi innowacyjna wysoce zaawansowana terapia genowa, jest nie do przecenienia, zaleca sie
w ramach dossier refundacyjnego przedstawi¢ mozliwe najszerszy zakres wynikow dla najwiekszej liczby pacjentow. Takie
podejscie podwyisza niewatpliwie warto$¢ dowodowa niniejszej analizy.
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Nie zidentyfikowano Zadnego opublikowanego przegladu systematycznego spetniajagcego kryteria wigczenia do analizy
i zawierajagcego najnowsze wyniki badann z zakresu omawianego problemu decyzyjnego. _

Skorygowane poréwnanie posrednie (MAIC ang. matching-adjusted indirect comparison)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolne
ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych metod, takich jak:

s proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);

s  poréwnanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls);

s  poréwnanie wynikoéw badar po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC;

ang. matching-adjusted indirect comparison).

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badar bezposrednio poréwnujacych
efektywnosc tisagenlecleucelu vs blinatumomab oraz brakiem mozliwosci przeprowadzenia klasycznej analizy posredniej

przez wspolng grupe referencyjng (dostepne s3 jedynie badania jednoramienne), _
[ /v korzystana metoda MAIC pozwala na

porownanie populacji, dla ktorej dostepne sg dane z poziomu pacjenta, w stosunku do populacji poréwnawczej, dla ktérej
dostepne s3 tylko dane zbiorcze. Metoda MAIC umozliwia zatem przeprowadzenie poréwnania posredniego, jednoczesnie
uwzledniajgc réznice populacyjne dla poréwnywanych terapii w réinych prébach klinicznych, gdy tradycyjne podejscia
napotykaja na znaczace ograniczenia, ktére wplynaé moga na interpretacjie wynikéw. Omawiana technika analityczna
polega na porownaniu badan jednoramiennych poprzez wyréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w grupach i
odpowiednie zwazenie wynikéw zgodnie z metodologia przedstawiona w publikacji Signorovitch 2012 [14]. Dostosowanie
réznic populacyjnych opisywana metodg polega zatem na wprowadzeniu z poziomu pacjenta (IPD, ang. individual patient
data) odpowiednich wag, ktére te réinice w znacznym stopniu niwelujg. Wagi te s3 odpowiednio dobrane tak, aby
dostowanie dotyczyto kluczowych cech klinicznych, majacych potencjalnie duzy wplyw na uzyskane wyniki.

_ mimo odnalezienia 2 badarn dla blinatomumabu, wykorzystano wyniki jednego gléwnego

badania rejestracyjnego MT 103-205. W zwiazku z brakiem raportowania krzywych przezycia (krzywe Kaplana-Meiera dla
0S) w przypadku RIALTO, dane ztego badania nie zostaly wykorzystane w ramach skorygowanego poréwnania
posredniego. Ponadto warto wspomniec, iz jest kilka przestanek wskazujgcych na ograniczenia badania RIALTO i jego
poroéwnania z prébami dla Kymriah, otéz brak jest w badaniu RIALTO danych o wykonanych HSCT w grupie pacjentéw bez
CR, do RIALTO wiaczono 5% chorych po wczesniejszym leczeniu blinatumomabem, do badan dla tisagenlecleucelu
kwalifikowano chorych bez mozliwosci dokonania przeszczepu HSCT, a wysoki odsetek przeszczepieri w grupie RIALTO po
leczeniu BLIN wskazuje na odmienng grupe badanych wzgledem préb klinicznych oceniajacych efektywnosé Kymriah®.

Pierwszym krokiem metody MAIC jest dopasowanie kryteriow wigczenia i wykluczenia badan tak, aby pacjenci wylaczeni
z jednego badania byli tez wykluczeni z drugiego. Konieczny jest wybdr kryteriow doboru wag, tj. cech populacji
kwalifikujgcych sie do upodobnienia pomiedzy badaniami (np. wiek pacjenta, czas od diagnozy, liczba linii leczenia itp.) oraz
dobieranie na tej podstawie wagi dla kazdego pacjenta z badania.

Nastepnie przeprowadza sie skalowanie efektéw zdrowotnych poszczegolnych pacjentéw. Po wykonaniu wazenia uzyskane
wyniki moZna poréwnywaé pomiedzy tak dostosowanymi populacjami. Wplyw wazenia na informacje statystyczna
dostepna z indywidualnych danych pacjentéw jest sprawdzany poprzez oszacowanie efektywnej liczebnosci badanej préby.
Wartos¢ ta jest liczona jako iloraz kwadratu sumy wag i sumy kwadratow wag. Maksymalng efektywna liczebnos¢ préby
badanej uzyskuje sie w przypadku, gdy wszyscy pacjenci majg podobne wagi.

Wainym zatoZzeniem analizy MAIC, podobnie do innych poréwnan grup terapeutycznych w badaniach bez randomizacji, jest
brak niezidentyfikowanych réinic pomiedzy prébami, ktorych wystapienie mogloby skutkowac bledna interpretacja
uzyskanych wynikéw. Przeprowadzenie poréwnywania posredniego metod leczenia niesie za sobg ograniczenia wynikajace
z heterogenicznosci dostepnych dowoddéw naukowych (kryteria wigczenia/wylgczenia, charakterystyka wyjsciowa
pacjentow, definicje punktéw koricowych). taczac dane z poziomu pacjenta z opublikowanymi zagregowanymi danymi,
uzycie metody MAIC pozwala na zmniejszenie obserwowanych réznic miedzy badaniami i zapewnienie decydentom
dostepu do poréwnawczych wynikéw dla ocenianej interwencji vs adekwatny komparator.
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Innym ograniczeniem MAIC jest fakt, iz taka modyfikacja cech podatna jest na znieksztalcenia spowodowane zaklGceniem
wynikajgcym z innych efektow badania. Podejscie to zaklada, bowiem, Ze tylko réznice w populacjach wptywajg na wyniki,
natomiast inne réinice, np. na etapie projektowania czy metodologii poréwnywanych badan pozostajg nieznane badz nie
sg rozpatrywane. Poniewaz w analizie tej rozwazane sg proby jednoramienne, nie ma mozliwosci dostosowania pozostatych
ewentualnych réznic poprzez poréwnanie wspoélnych komparatoréw lub przyjetych w badaniach poréwnawczych
statystycznych metod analitycznych. Ponadto, co warto zauwazy¢, badania wlaczane do analizy byly przeprowadzane w
odstepie czasowym wynoszgcym do dziesieciu lat, a wszelkie zmiany w zakresie standardéw opieki nad pacjentem nie
zostaly dostosowane. Podejicie zwigzane z przyjeta metodyka analizy MAIC zakiada ponadto, brak rozwazania wplywu
efektéw podgrupy i modyfikacji leczenia na koricowe wyniki.

Wykres 1.

Mimo ograniczenn skorygowanego poréwnania posredniego, nalezy mieé¢ takie s$wiadomosé, iz podejicie
z wykorzystaniem tej metody jest szczegdlnie przydatne w przypadku nowych terapii z niewielkg liczbg badan (takie
jednoramiennych). Technika ta pozwala, bowiem na wypetnienie luki w postaci braku badan head-to-head i zwiekszenie
tym samym wiarygodnosci przedstawionych dowodéw poréwnawczych. Wartym podkreslenia jest takie wspdlny cel,
zarowno wnioskodawcy jak i decydenta, w zakresie syntezy dowodow porownawczych, ktory polega na zapewnieniu
wykorzystania wszystkich odpowiednich i dostepnych danych na temat efektywnosci ocenianej interwencji, co umozliwia
przeprowadzenie wiarygodnej analizy, stanowigcej istotng skladowa wniosku w procesie refundacyjnym.

Efektywnosé praktyczna

Wyszukiwanie doniesiern naukowych nie wykazalo badarnn poréwnawaczych (tisagenlecleucel vs komparator) z zakresu
analizy efektywnosci praktycznej, ktore spelnialyby predefiniowane kryteria wlgczenia PICO. Zidentyfikowano natomiast
nieporéwnawcze, dostepne w postaci abstraktéw konferencyjnych, doniesienia dotyczace praktycznego stosowania
ocenianej technologii w populacji pacjentéw z r/r ALL pochodzgce m.in. z Francji, Niemiec i USA, tj. Bader 2019 i Bader 2020
[36, 371, Dourthe 2019 i Dourthe 2019b [38, 39], Grupp 2019 i Pasquini 2019 — CIBMTR CT registry [40, 41] oraz Leahy 2019
[42].

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa
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Przygotowanie dodatkowej oceny bezpieczenistwa wymagato rozpoczecia prac od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen
niepozadanych oraz komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tisagenlecleucelu na podstawie danych
z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) [13], a nastepnie na przeszukaniu Zrodel w postaci stron internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Bioboéjczych (URPLWMIPB) [48],
Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) [46], Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA)
[49], Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [47] oraz WHO Uppsala Monitoring Centre [50].
Nie zidentyfikowano badan (niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy gléwnej), w ramach ktérych oceniano profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen
niepozadanych lub zdarzeri niepozadanych generujacych wysokie koszty z punktu widzenia platnika pojawiajacych sie
w diugim horyzoncie czasowym.

' Analiza efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah® (tisagenlecleucel)
w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczka limfoblastyczna (ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub
w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®, tisagenlecleucel jest wskazany
w leczeniu:

e Dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wiacznie, z ostrg bialaczkg limfoblastyczng (ALL)
z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz
kolejnego nawrotu;

s  Doroslych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Kymriah® jest zaweione wzgledem wskazan
rejestracyjnych przedstawionego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah® i obejmuje, jak wspomniano powyzej
pacjentéw z B-ALL.

W procesie wyszukiwania, nie zidentyfikowano badar poréwnawczych (z lub bez randomizacji) bezposrednio analizujgcych
efektywnos¢ produktu leczniczego Kymriah® w zestawieniu z blinatumomabem. Odnaleziono natomiast, jak wspomniano
wyzej, 3 jednoramienne badania kliniczne oceniajgce skutecznosé i profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji
(tisagenlecleucel) we wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. préby kliniczne ELIANA (B2202), ENSIGN (B2205J) i B2101J
{Pedi-CART19). W ramach systematycznego wyszukiwania doniesiert naukowych dla komparatora w analizowanej populacji
pacjentéw odnaleziono 2 jednoramienne badania kliniczne spelniajgce predefinowane kryteria wigczenia PICOS, tj. MT 103-
2051 RIALTO.

Whioskowanie niniejszej analizy oparto o wyniki punktéw koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej takich jak: przezycie
catkowite (0S), przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS), odpowiedz na leczenie, w tym
odpowied? na leczenie ogdtem (ORR), calkowita remisja (catkowita odpowiedZ na leczenie) (CR), catkowita remisja
z niepeing odbudowa parametréw morfologii krwi obwodowej, catkowita remisja bez normalizacji poziomu ptytek krwi,
odpowied? czesciowa (PR), brak odpowiedzi na leczenie (NR), a takZe czas trwania remisji (DoR) oraz jakos¢ Zycia - w oparciu
o kwestionariusze PedsQL i EuroQol (EQ-5D). Oceny profilu bezpieczenstwa poréwnywanych terapii dokonano analizujac
wyniki dotyczace nastepujacych parametréw: zgony, toksycznos¢ terapii, a w tym zdarzenia niepozadane ogdtem, powaine
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepoZzadane w podziale na stopnie nasilenia, poszczegdlne AEs oraz utrata pacjentow
z badania lub utrata z leczenia. Przeprowadzona analiza danych z zakresu skutecznosci tisagenlecleucelu oraz interwencji
alternatywnej (blinatumomab) w populacji dzieci, mlodziezy i miodych doroslych z ostrg biataczka limfoblastyczna
z komorek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantaciji lub w fazie drugiego bad? kolejnego
nawrotu, wykazata, iz leczenie z udzialem ocenianej interwencji (produkt leczniczy Kymriah®) prowadzi do znaczacego
wydluZenia przezycia tej grupy pacjentéw.

Skutecznosé

W oparciu o przeprowadzong metaanalize danych zaczerpnietych z trzech badan dla tisagenlecleucelu, tj. ELIANA, ENSIGN
oraz Pedi-CART19, prawdopodobienstwo przeiycia catkowitego dla okresu 6 miesiecy wynosi 86%, po 12 miesigcach
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odsetek ten wynosi ~74%. Réwniez dla dalszego okresu obserwacji w prébach klinicznych dla technologii Kymriah®
raportowano bardzo wysokie odsetki przezycia catkowitego, wynoszace dla 18 m-cy 70%, natomiast dla 24 miesiecy 63%.

W gléwnej probie klinicznej oceniajgcej analogiczny punkt koricowy w populacji pacjentéw objetych leczeniem
blinatumomabem, wykazano, iZ w okresie péirocznym prawdopodobiernistwo przezycia catkowitego wynosi 54,5%, po 12
miesigcach odsetek ten wynidst ~37% a dla 24 miesiecy 26%. Dane poréwnawcze z zakresu analizy przezycia dla ocenianej
interwencji vs blinatumomab zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Prawdopodobienistwo przeiycia catkowitego: Kymriah® vs blinatumomab

Prawdopodobienstwo 0OS

Interwencja

6 miesiecy 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesigce
tisagenlecleucel 86% 74% 70% 63%
blinatumomab 54,5% 37% Brak danych 26%

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego dla 36 miesiecy w populacji pacjentow objetych terapig tisagenlecleucelem
oszacowano na poziomie 57%. Wysoki odsetek przezycia catkowitego utrzymywat sie takie dla 4 lat i wynidst 48% w badaniu
Pedi-CART19 (tisagenlecleucel), w prébach dotyczacych blinatumomabu nie oceniano omawianego punktu koricowego dla

tak odleghlych punktéw czasowych, co niewatpliwie stanowi ograniczenie tych badan.

Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentow leczonych technologia opartg o tisagenlecleucel wyniosta 23,8 i 37,9
miesiecy, odpowiednio w badaniach ENSIGN i Pedi-CART19. Byla ona znacznie dluisza anizeli w przypadku pacjentow
leczonych interwencjg alternatywna, u ktérych wyniosta 7,5 miesiecy (MT 103-205) do 13,1 miesiecy (RIALTO).

Ze wzgledu na brak danych na temat punktu korficowego przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniach MT 103-205i RIALTO
przeprowadzenie analizy porownawczej dla tisagenlecleucelu i blinatumomabu w przypadku tego punktu koricowego bylo

niemozliwe.

Klinicznie istotnym efektem zdrowotnym, oprdcz parametrow przezycia jest takie uzyskanie odpowiedzi na leczenie, ktére
potwierdza skutecznosc zastosowanego schematu leczenia. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow objetych terapia za pomoca
technologii z wykorzystaniem tisagenlecleucelu bardzo dobrze odpowiadala na zastosowane leczenie, a wartosci
poszczegblnych parametrow z tego zakresu byly znaczaco wyisze anizeli w grupie chorych, ktérym podawano
blinatumomab.

Metaanaliza wynikéw z trzech badan, tj. ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19, wykazala, iz odsetek odpowiedzi na leczenie
ogdtem (ORR) w populacji pacjentéw leczonych tisagenlecleucelem wyniost 83%, natomiast dane dla blinatumomabu
(MT 103-205) wskazujg na ORR wynoszacy ~39%. Analogicznie przeprowadzone oszacowania (badania dla Kymriah vs
glowne badanie MT 103-205 dla BLINA) wykazaly rownieZ znaczaca réinice w odsetku pacjentow, u ktérych uzyskano

catkowitg odpowiedz? na leczenie.
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W zwigzku z tym, iz minimalna choroba resztkowa stanowi wainy czynnik prognostyczny w grupie chorych z oporng na
leczenie lub nawrotowa postacig ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek B, podkreslic nalezy przewage technologii
opartej o tisagenlecleucel nad blinatumomabem w zakresie uzyskiwania catkowitej odpowiedzi na leczenie bez

minimalnej choroby resztkowej (MRD <0,01%). Taki typ odpowiedzi odnotowano u 80-85% pacjentéw leczonych Kymriah®

pacjentéw po 6 miesigcach (71,4 - 81,5%), po 12 m-ch (61,2-66,6%), po 24 m-ch (56,6%), lub 63,5% po 21 miesigcach —dane
z badania ELIANA) i 36 miesigcu obserwacji (45%), ktorzy przezyli bez nawrotow choroby.

W gléwnej prébie klinicznej, w ramach ktorej oceniano efektywnos¢ terapii blinatumomabem, tj. MT 103-205 mediana
czasu przezycia wolnego od nawrotu wsrdd chorych, ktérzy uzyskali catkowita remisje w czasie dwdch pierwszych cykli
leczenia wynosi 4,4 miesigce (95% Cl: 2,3; 7,6). Oszacowany 6 miesieczny wskaznik przezycia wolnego od wznowy choroby
wynosi 44%. W badaniu RIALTO mediana czasu przeiycia wolnego od nawrotu wyniosta 8,5 miesiecy (95% Cl: 3,4; NE).

pacjentow, u ktérych przeprowadzono allogeniczny HSCT. W przypadku badan ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART19 dostepne s3
dane zbiorcze, wskazujace, iz 17% pacjentow przebylo przeszczep HSCT po terapii tisagenlecleucelem. W obu wigczonych
badaniach MT103-205 oraz RIALTO odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT byt zblizony i
wynosit 34% (w prébie MT 103-205) i 37% (RIALTO). Podobnie w obu wigczonych pracach odsetek chorych z indukowana
blinatumomabem remisjg choroby, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT byt zblizony i wynosit 48% (MT
103-205) i 46% (RIALTO).

oparto o odpowiedzi uzyskane w kwestionariuszach PedsQL i EuroQoL (EQ-5D). Pacjenci objeci zaawansowang terapig

z udziatem tisagenlecleucelu doswiadczyli klinicznie istotnej poprawy jakoéci zycia zwiazanej ze zdrowiem (HRQol) juz

z udziatem tisagenlecleucelu prowadzito do obnizenia odsetka pacjentéw, w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, u

ktérych raportowano problemy ze zdolnoscig poruszania sie, samoopieky, zwyklymi czynnosciami, lekiem/depresjg oraz

bolem/dyskomfortem. W prébach oceniajgcych skutecznosé i bezpieczeristwo blinatumomabu nie badano wplywu
12
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zastosowanego leczenia na jakos¢ Zycia pacjentéw. Brak jest zatem mozliwosci poréwnawczego zestawienia wynikow
ocenianej interwencji wzgledem komparatora w tym zakresie, mimo to naleiy podkresli¢ silny pozytywny wplyw
stosowania produktu leczniczego Kymriah® na parametry jakosci zycia w tej jakze Zle rokujacej grupie pacjentow.

Bezpieczenstwo

Analiza wynikéw dla punktéw koricowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa zastosowanego leczenia wykazala
natomiast, iz terapia oparta o tisagenlecleucel jest akceptowalnie bezpieczna. Pozytywne efekty jej podawania we
wnioskowanej populacji pacjentéw zdecydowanie przewyziszajg ryzyko zwigzane z potencjalnymi zdarzeniami
niepozgdanymi, ktére wystapi¢ moga w okresie po podaniu omawianej technologii.

Kymriah®

W ramach préb klinicznych z tisagenlecleucelem, w czasie pierwszych 30 dni od infuzji w zaleznosci od badania, nie
notowano zgondw (Pedi-CART19) lub odsetek zgondw wynosit ponizej 5% (ELIANA, ENSIGN). W przypadku raportowania
zgondow w tym okresie obserwacji, nie wykazano zwiazku ich wystapienia z podaniem leku. Przyczyna tych zgondw, jak
podali autorzy badarn, byly progresja choroby lub krwawienia w obrebie mdézgu. Znaczna cze$¢ odsetka zgondw
odnotowanych na dalszym etapie okresu obserwacji réwniez zwigzana byla z progresjg choroby.

W badaniu ELIANA kazdy z pacjentéw objety leczeniem z udzialem tisagenlecleucelu doswiadczyl co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego. Najczesciej notowanymi AEs ogdltem w kluczowym badaniu ELIANA byly: zespol uwalniania
cytokin (CRS), goraczka, zmniejszony apetyt, gorgczka neutropeniczna, bol glowy, hipogammaglobulinemia, anemia,
obnizenie liczby plytek krwi. AEs, ktérych wystapienie wiazano sie z zastosowanym leczeniem, a ktére raportowano u
najwiekszej grupy chorych to CRS (~77%) oraz hipoglobulinemia (prawie 30%). Najczesciej odnotowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w 4. stopniu nasilenia, zwigzanymi z przyjetym leczeniem byly: CRS (ok. 25%) oraz obnizenie liczby biatych
krwinek, nadcisnienie, obniZenie liczby neutrofiléw, obnizenie liczby pltytek krwi, obnizenie liczby limfocytow,
maltoplytkowosé (wszystkie <10%). Wérdd powaznych AEs, ktére wystapily podczas okresu obserwacji w badaniach
z tisagenlecleucelem byly: CRS (60-70%), gorgczka neutropeniczna (20-35%), nadciénienie (“~10%), gorgczka, ostre
uszkodzenie nerek, niedotlenienie, niewydolnoé¢ oddechowa (ponizej 10%). Wiekszoé¢ zdarzenn niepoigdanych
raportowano w trakcie pierwszych 8 tyg., po podaniu tisagenlecleucelu. Czestos¢ ich wystepowania (takie powainych AEs)
znaczaco malafa po uptywie 2 miesiecy od infuzji. Zdarzenia niepoZzgdane wymagajace specjalnej uwagi (AESI, ang. adverse
events of special interest) notowano u blisko 90% pacjentéw i wiekszos¢ przypadkéw bylta w 3 lub 4 stopniu nasilenia.
Najczesciej notowanym AESI byl CRS, a wirdd zdarzen niepozadanych wymagajgceych specjalnej uwagi w 3. i 4. stopniu
nasilenia takie CRS oraz gorgczka neutropeniczna, cytopenia hematopoetyczna, infekcje, neurologiczne zdarzenia
niepozgdane oraz zesp6t rozpadu guza (TLS). Mediana czasu do wystapienia CRS wyniosta 3-4 dni, natomiast medianu czasu
jego trwania 8 dni. U 27-50% pacjentow z CRS konieczne bylo podanie systemowej terapii antycytokinowej (takiej jak
tocilizumab) z lub bez kortykosteroidéw. Infekcje raportowano u ponad 40% chorych w ciggu 8 tyg. od podania
tisagenlecleucelu. Infekcje w stopniu 3 notowano, u co piatego pacjenta. W okresie 8 tydzien — 1 rok infekcje wytapily u
potowy pacjentdw, z czego jedynie u 1/6 chorych ich wystgpienie wigzano z zastosowanym leczeniem. Neurologiczne
zdarzenia niepozadane obserwowano u 40% badanych w ciggu 8 tyg. od infuzji. U 12% pacjentow zdarzenia te byly w 3
stopniu nasilenia. Wiekszos¢ neurologicznych zdarzen niepoigdanych wystapitlo podczas CRS. Najczesciej notowanymi
neurologicznymi zdarzaniami niepozadanymi byly: encefalopatia, stan zmieszania, delirium, drZenie, niepokdj, sennos¢.
Wiekszosc z nich miata przejéciowy charakter, a ich kontrola mozliwa byla dzieki leczeniu wspomagajgcemu. U ok. 35%
pacjentow wystgpila gorgczka neutropeniczna w ciggu pierwszych 8 tyg. od podania tisagenlecleucelu. U % chorych
odnotowano gorgczke neutropeniczng (maksymalnie w 3 lub 4 stopniu nasilenia), ktéra zwigzana byla z zastosowanym
leczeniem. Neutropenia utrzymujgca sie powyzej 28 dni w stopniu 3 lub 4 wystgpita u ponad 50% pacjentéw.
Maloplytkowos¢ utrzymujaca sie powyzej 28 dni obserwowano u ~40% chorych. Nie notowano wystapienia dziatania
onkogennego oraz natychmiastowej reakgji alergicznej po podaniu tisagenlecleucelu.

Zespot uwalaniania cytokin jest wysoce specyficznym efektem zwigzanym z przyjeciem zaawansowanej terapii w postaci
CAR-T. Takich zdarzen w badaniach, w ramach ktorych oceniano profil bezpieczenstwa przyjetego komparatora dla
Kymriah®, tj. blinatumomabu odnotowano znaczenie mnigj.

W prébach klinicznych, w ktérych podawano terapie z tisagenlecleucelem utracono ok. 40% pacjentow z udziatu w badaniu,
w tym z powodu zgondw, braku efektywnosci leczenia, ztamania zapiséw protokotu, wycofania zgody pacjenta lub decezji
lekarza.

Blinatumomab
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- analiza efektywnosci klinicznej

Natomiast, jak raportowano w badaniach, w ktérych stosowano blinatumomab gléwna przyczyna zgonéw byly zdarzenia
niepozadane (7%) w prébie MT103-205 oraz u 8% w badaniu RIALTO) lub progresja choroby (33% - RIALTO).

U 99-100% pacjentéw leczonych blinatumomabem wystgpily zdarzenia niepozgdane ogdélem, a u 65-87% chorych byly to
zdarzenia w 23 stopniu nasilenia. Ciezkie AES raportowano u 46% pacjentow. Zdarzenia niepozadane ogélem zwigzane
z zastosowanym leczeniem raportowano u ~74% pacjentow, a AEs w 23 stopniu nasilenia u 36% chorych. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane notowano u ok. 1/4 pacjentéw.

Zdarzenia niepoZadane prowadzace do zgonu odnotowano u 6 pacjentéw (7%) w prébie MT103-205 oraz u 9 pacjentéw
(8%) w badaniu RIALTO. Autorzy badania MT 103-205 wéréd przyczyn zdarzen niepoigdanych prowadzgcych do zgonu
wymienili: niewydolnos¢ wielonarzadowa (2 pacjentow), sepse (1 pacjent), infekcje grzybicza (1 pacjent), niewydolnosé
oddechowa (1 pacjent) oraz trombocytopenie (1 pacjent).

W probie klinicznej MT 103-205 najczescie] wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi, niezaleinie od zwigzku
przyczynowego, byly: gorgczka (80% pacjentow), anemia (41%), nudnosci (33%) oraz bdl glowy (30%). Natomiast w badaniu
RIALTO: goraczka (83% pacjentéw), reakcja w miejscu infuzji (67%), infekcje (44%), zdarzenia neurologiczne (43%) oraz
cytopenia (40%).

Najczesciej notowanymi AEs 23 stopnia nasilenia, bez zwigzku z zastosowanym leczeniem byly: cytopenia (38%), anemia
(36%), trombocytopenia (21%), infekcje (18%), oraz neutropenia, goraczka neutropeniczna i hipokaliemia (po 17%).
Natomiast wsrdd najczesciej raportowanych zdarzen niepoiadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (TRAE) w 23
stopnia nasilenia byly: reakcja w miejscu infuzji (12%), cytopenia (9%), neutropenia (6%) oraz infekcje i zdarzenia

neurologiczne (po 5%).

W przypadku badan analizujgcych bezpieczenstwo stosowania blinatumomabu podano, iz z proby MT 103-205 utracono
ogoétem 80% pacjentow, z czego wiekszosé przypadkow stanowily zgony. W badaniu RIALTO podano informacje o utracie:
26% pacjentow z powodu progresji choroby, 21% pacjentow z powodu przejscia do allo-HSCT, 8% pacjentéw z powodu
obecnosci >25% blastéw na zakoriczenie pierwszego cyklu leczenia, 8% pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych, 7%

pacjentéw z powodu wznowy hematologicznej lub pozaszpikowej po uzyskaniu CR.

W tabeli poniZej zestawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach dla tisagenleclecuelu

i blinatumomabu.

Tabela 2. Zdarzenia niepozadane: Kymriah® vs blinatumomab

Zdarzenia niepozadane, %

Interwencja AEs w >3 AEs
= = prawdopodobnie e
AEs ogotem stopniu ) CRS AEs neurologiczne
e zZwigzane z
nasilenia
leczeniem
ELIANA 100% 88% 95% 77% 40%
Tisa-cel ENSIGN bd 86% >90% 89% 31%
Pedi CART19 bd bd bd 89% 50%
MT 103-205 100% 87% bd 11% 24%
BLIN
RIALTO 99% 65% 74% 16% 13%

Podsumowujgc, profil bezpieczeristwa obu poréwnywanych opcji terapeutycznych, majac na uwadze ciezki stan
pacjentéw, jest w duzej mierze podobny, zaréwno pod wzgledem samej toksycznosci jak i czestosci notowanych zgonéw
czy utraty pacjentéw z leczenia lub z badania. Znaczacg rdZnica jest obserwowanie po podaniu tisagenlecleucelu zespotu

14



L NAR —
A CERTARA COMPANY
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uwalniania cytokin, takZe w wysokim stopniu nasilenia. Jego wystapienie wigZe sie z koniecznoécig szybkiej interwencji
medycznej z hospitalizacjg wigcznie.

Analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano publikacji/doniesien konferencyjnych, w ktdrych
zamieszczono wyniki badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczng tisagenlecleucelu vs blinatumomab (dane poréwnawcze).
Dostepne byly natomiast nieporéwnawcze doniesienia konferencyjne dotyczace praktycznego stosowania ocenianej
technologii w populacji pacjentdw z r/r ALL (Bader 2019 i Bader 2020, Dourthe 2019 i Dourthe 2019b,, Grupp 2019 i Pasquini
2019 — CIBMTR CT registry oraz Leahy 2019).

Wyniki badania Bader 2019 i Bader 2020 potwierdzajg wysoka skutecznos¢ leczenia z udzialem tisagenlecleucelu
w opornych/nawrotowych postaciach ALL w zakresie odpowiedzi na leczenie. Catkowitg odpowiedZ na leczenie bez
minimalnej choroby resztkowej uzyskano, w zaleinosci od Zrodia u 80% lub 74% pacjentéw. Odsetki pacjentow z istotnymi
klinicznie zdarzeniami niepozgdanymi (jak CRS, neurotoksycznos¢) byly nizsze niz w badanich klinicznych.

W ramach badan Dourthe 2019 i Dourthe 2019b rdowniei potwierdzono wysoka skutecznos¢ leczenia z udzialem
tisagenlecleucelu w r/r ALL. Catkowity odpowiedZ na leczenie bez minimalnej choroby resztkowej uzyskano u ~87%
pacjentdéw, a CR ogdfem u 95% chorych. Zaden z pacjentéw nie przeszed! przeszczepu HSCT w czasie CR po infuzji
tisagenlecleucelem. Nawrdt choroby wystgpit u 5 pacjentéw. Nie osiggnieto mediany przeiycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od zdarzenn w 7,2 miesiecznym okresie obserwacji. Prawdopodobienstwo 18 m-go OS wyniosto 80%, a
prawdopodobienistwo 18 m-go EFS 58%, co jest zbliZone do wynikéw uzyskanych w ramach badan klinicznych. Neutropenie
>3 stopnia nasilenia oraz trombocytopenie >3 stopnia nasilenia notowano u 1/3 pacjentéw. Warto natomiast podkresli¢, iz
odsetki pacjentéw z istotnymi klinicznie zdarzeniami niepozgdanymi (jak CRS, neurotoksycznosc) byly zblizone do wynikow
badan klinicznych. Niemniej jednak skoorydynowane dziatania majace na celu leczenie AEs, wraz z przyjeciem pacjenta na
oddzial intensywnej opieki medycznej pozwolity zredukowa¢ czestos¢ wystepowania wczesnych zgondw.

W badaniach badan Grupp 2019 i Pasquini 2019 raportowano wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie u 88%
pacjentéw, prawdopodobienstwo péirocznego OS na poziomie 94%, a prawdopodobierstwo pétrocznego EFS na poziomie
68%. Notowano niisze niz w badaniach klinicznych czestosci wystepowania zespolu uwalniania cytokin w >3 stopniu
nasilenia (13%), infekcje w trakcie pierwszych 3 miesiecy od podania infuzji notowano u ok 35% pacjentéw. W trakcie okresu
obserwacji raportowano 2 zgony z przyczyn niezwigzanych z podanym tisagenlecleucelem.

Wyniki badania Leahy 2019, wskazujg na wysokie odsetki prawdopodobierstwa 12-miesiecznego przezycia wolnego od
nawrotu, tj. ~70% oraz prawdopodobienstwa 12-miesiecznego przezycia catkowitego na poziomie ok. 80%.

Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu skutecznosci ocenianej interwencji uzyskanych w ramach rzeczywistej praktyki
wzgledem rezultatéw z préb klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Badania kliniczne vs efektywno$¢ praktyczna —wyniki leczenia tisagenlecleucelem
Efekty zdrowotne
Typ s S i O Prawdopodobiefi Prawdopodo
rawdopodobieristwo iads
dowodow = Odpowiedz na stwo DoR bienstwo EFS
Mediana 0S leczenie — CR lub
CRi
6 m-cy 12 m-cy 18 m-cy 6 m-cy 6 m-cy
Badani 24 m-ce, 38
adania
m-cy lub nie 87% 74% 70% 84%
kliniczne W i ° i 5 ° - -
osiggnieto
Efektywnosé Nie
o N 90-95% 80% 80% 80-95% 77% 68%
praktyczna osiggnieto
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Reasumujac, wyniki badan (dane pochodace od ponad 270 pacjentéw) z zakresu efektywnoséci praktycznej potwierdzaja
wysoka skutecznoéé tisagenlecleucelu w obrebie parametréw przezycia i odpowiedzi na leczenie, a profil bezpieczeristwa
byt lepszy anizeli analogiczny uzyskany w ramach préb klinicznych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej interwencji (produkt leczniczy terapii zaawansowanej
Kymriah® - tisagenlecleucel), stosowany w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczka limfoblastyczna (ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w
fazie drugiego badi kolejnego nawrotu, potwierdzita, Zze poziom tolerancji leczenia jest akceptowalny, a profil
bezpieczenstwa dopuszczalny majac na uwadze stopieri zaawansowania analizowanej jednostki chorobowe;j.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®, najczesciej notowywanymi (bardzo
czesto (21/10) dziataniami niepozadanymi wg klasyfikacji MedDRA podczas terapii opartej o tisagenlecleucel sg: infekcje
(wirusowe, bakteryjne, grzybicze, z nieokreslonym patogenem), zespét uwalniania cytokin i hipogammaglobulinemia jako
zaburzenia pracy uktadu immunologicznego, zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego w postaci gorgczki neutropenicznej,
neutropenii, krwotoku, niedokrwistosci i maloplytkowoéci, zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zmniejszone faknienie,
hipokaliemia, hipofosfatemia, hipokalcemia, hipomagnezemia), zaburzenia psychiczne (stan majaczeniowy, lek, zaburzenia
snu), zaburzenia uktadu nerwowego (bél glowy, encefalopatia), arytmia jako zaburzenie pracy serca, zaburzenia naczyniowe
(hipotensja, nadci$nienie), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (kaszel, dusznos¢, niedotlenienie
narzagdow i tkanek), zaburzenia Zzotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha), wysypka jako zaburzenia
w obrebie skoéry i tkanki podskérnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (bél stawow), ostre uszkodzenie
nerek, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (goraczka, uczucie zmeczenia, obrzek, bdl, dreszcze) oraz odchylenia w
badaniach diagnostycznych (zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie liczby bialych krwinek, zmniejszenie steZenia
hemoglobiny, zmniejszenie liczby neutrofiléw, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej).

Na stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono materialéw (raportéw o zdarzeniach niepozadanych)
dotyczacych ocenianej interwencji. Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji (bez podzialu na wskazanie)
zidentyfikowano natomiast na stronie internetowej http://www.vigiaccess.org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO
UMC, platforme zawierajaca zestawienie zdarzen niepoigdanych raportowanych w ramach WHO Programme for
International Drug Monitoring. Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw zidentyfikowano natomiast liste
produktéw poddanych dodatkowemu monitoringowi, na ktorej znajduje sie tisagenlecleucel, bedacy nowym lekiem
biologicznym (Kymriah®), ktéry w zgodzie z przepisami prawnymi, podlega procedurze PASS, polegajacej na
zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu lub okresleniu zagroienia zwigzanego ze stosowaniem lekéw lub potwierdzeniu
aktualnego profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych produktow leczniczych.

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Kymriah®, w
ramach ktérego zamieszczono istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne. Zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego w czasie terapii CAR-T z udzialem tisagenlecleucelu,
opierajg sie na ChPL omawianej interwencji. Celem minimalizacji ryzyka wystapienia ww. zdarzen niepozgdanych konieczne
jest przestrzeganie zapiséw ChPL, podobnie jak w przypadku odnotowania poszczegélnych AEs (w tym CSR).

Podsumowujac, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazala, Ze tisagenlecleucel (Kymriah®) stosowany w leczeniu dzieci,
miodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na
leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu, cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Whnioski

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Kymriah® (tisagenlecleucel) stosowanego w terapii
dzieci, mtodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie z ostra biataczka limfoblastyczng z komérek B, oporng na
leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu, ktérzy stanowig
populacje docelows. Analiza obejmuje poréwnanie z refundowana technologia opcjonalng w postaci blinatumomabu.

Wybdr populacji docelowej jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, a wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

16



L INAR —
A CERTARA COMPANY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, miodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
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Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zataczanych do
wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Kymriah® nalezy do technologii medycznych CAR-T CD19, w ktérej stosuje sie autologiczne komérki T transdukowane
wektorem lentiwirusowym zawierajgce chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19. Tisagenlecleucel jest wiec
autologiczna, immunokomadrkows i wysoce zaawansowang terapia przeciwnowotworows, ktora polega na genetycznym
przeprogramowaniu wiasnych komérek (limfocyty T) pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny receptor
antygenowy (CAR) w celu identyfikacji zlosliwych i niezlosliwych komdrek B wykazujacych ekspresje CD19. Autologiczny
material pobrany od pacjenta w czasie leukaferezy jest w laboratorium produkcyjnym wzbogacany w limfocyty T, ktdre sg
nastepnie aktywowane/transdukowane, namnazane ex vivo do osiggniecia docelowej dawki, a nastepnie
kriokonserwowane przed wystaniem do osrodka zajmujacego sie leczeniem danego pacjenta i podane, co bardzo istotne,
w postaci jednorazowej infuzji dozylnej. Jest to szczegblnie waine w terapii pacjentéw z oporng/nawrotows ostrg
biataczkg limfoblastyczng, ktérzy najczesciej sg juz po wielu etapach leczenia skladajgcych sie z bardzo wielu infuzji lekow
oraz innych zabiegéw diagnostycznych. Kaidy kolejny schemat leczenia z dodatkowymi infuzjami stanowi bardzo duze
obcigZenie dla organizmu z powodu wystepowania toksycznosci oraz przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci Zycia.
Zastosowanie w tej grupie pacjentow produktu leczniczego Kymriah® pozwoli na ograniczenie terapii do jednorazowej

infuzji dozylne;j.

Badaniami, ktorych wyniki uwzgledniono w niniejszej analizie sg: ELIANA (B2202), ENSIGN (B2205J), Pedi-CART19 (B2101J)
- dla ramienia tisagenlecleucelu oraz badanie rejestracyjne MT 103-205 i préba RIALTO — dla blinatumomabu.

Podsumowujac wyniki niniejszej analizy, stosowanie nowatorskiej, wysoce zaawansowanej terapii z tisagenlecleucelem
w leczeniu dzieci, miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie z ostrg biataczka limfoblastyczng z komaérek B,
oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badé kolejnego nawrotu,
cechuje sie lepsza efektywnoscia kliniczng w stosunku do postepowania opartego opartego o blinatumomab. Wykazano
przewage tisagenlecleucelu w kluczowych punktach koricowych z zakresu oceny skutecznosci, takich jak: przezycie
catkowite, przeiycie wolne od zdarzen, odpowiedZ na leczenie (w tym odpowiedZ ogétem oraz catkowita remisja) oraz
przezycie wolne od nawrotu. Warto réwniez podkresli¢, mimo braku danych poréwnawczych (brak wynikéw dla BLIN), iz
zaobserwowano pozytywny, klinicznie istotny wplyw terapii z tisagenlecleucelem na parametry oceny jakosci Zycia.
Ponadto, majgc na uwadze ciezki stan pacjentéw Zle rokujacych z powodu nawrotowej/opornej postaci B-ALL, obie
porownywane terapie cechujg sie akceptowalnym bezpieczenstwem, z niskim odsetkiem zgondw i przypadkéw przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjetym postepowaniem terapeutycznym.

Terapie CAR-T, w tym Kymriah byly juz szczegétowo analizowane pod katem oceny zasadnosci ich finansowania ze srodkéw
publicznych w wielu krajach, réwniez na terenie Europy. Dokumenty opracowane przez organizacje CADTH oraz NICE na
potrzeby proceséw decyzyjnych, dostarczajg uzytecznych podsumowan kluczowych wyzwarn stojacych przed jednostkami
HTA w ocenie terapii z wykorzystaniem CAR-T. Wymienia sie wsrod nich:

s Terapie genowe czesto nie spelniaja wymogéw dowodowych i cenowych obecnych wytycznych praktyki
decyzyjnej i modeli refundacyjnych (m.in. w zakresie dostepnych badan klinicznych, trudnej do oszacowania
wielkosci populacji docelowej, obcigZzenia chorobg i znacznych niezaspokojonych potrzeb medycznych scisle
zdefiniowanej populacji pacjentéwy);

o  Efektywnosé CAR-T testowana jest najczesciej w badaniach z pojedynczym ramieniem na stosunkowo matych
populacjach, z uwagi na stopiefni zaawansowania nowotworowego procesu chorobowego oraz etyczne
implikacje wstrzymania, badZ ograniczenia dostepu do nowego skutecznego leczenia potencjalnie ratujgcego
Zycie, wynikajacego z metodologii badan poréwnawczych, w tym eksperymentow z losowym przydzialem
pacjentéw do grup;

s  Konstruowanie efektywnych strategii cenowych opartych na wartosci (ang. value-based pricing models)
ograniczone jest przez brak poréwnawczych lub diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci oraz
niepewnos¢ co do mechanizméw ksztaltowania cen i zasobdw niezbednych do bezpiecznego wdroienia
technologii medycznej;

s Okres obserwacji badan z CAR-T czesto jest wzglednie krétki, a znaczna czes¢ danych dotyczy oceny odpowiedzi
na leczenie iflub przezycia, co rodzi trudnosci w przeprowadzaniu petnej analizy skutecznosci terapii;

s  Adekwatno$é¢ wybranych komparatoréw czesto jest niewystarczajaco uargumentowana a interwencje
alternatywne nie w petni zdefiniowane. Ponadto dostrzec nalezy réznice pomiedzy systemami opieki zdrowotnej
w zakresie dostepnych komparatoréw;
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- analiza efektywnosci klinicznej

e W krajach, w ktérych nie zatwierdzono jeszcze terapii opartej na wykorzystaniu CAR-T badZ proces przyznawania
decyzji o finansowaniu z budzetu platnika publicznego jest w toku, zasadne jest wykorzystanie doswiadczen
agencji, ktére dostosowaly przebieg proceséw decyzyjnych do specyfiki wynikajacej ze ztoZzonosci i innowacyjnego
charakteru terapii genowych CART-T oraz znalazly rozwigzania majgce na celu sprostanie wyzwaniom
towarzyszacym tego typu leczeniu [17].

Znamiennym jest zwrdcenie uwagi na fakt, iz pacjenci oporng/nawrotowa postacig B-ALL naraZeni sg na istotne klinicznie
pogorszenie jakosci Zycia, co po czesci wynika z przediuzajacej sie choroby, czesto braku efektéw leczenia, koniecznosci
prowadzenia dalszej, zwykle bardziej intensywnej terapii i zwigzanej z nig toksycznosci oraz z kolejnymi zabiegami
diagnostycznymi. Obecnie pacjenci z oporna/nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng stanowig grupe o szczegdlnie
niezaspokojonych potrzebach pod wzgledem wydluzenia Zycia oraz poprawy i utrzymania jakosci Zycia na oczekiwanym
poziomie, a udostepnienie w ramach wnioskowanego programu lekowego, najnowoczeéniejszej obecnie w leczeniu
postaci r/r ALL, terapii zaawansowanej Kymriah® przyczyni sie do poprawy efektywnosci leczenia w analizowanej

populacji.
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- analiza efektywnosci klinicznej

3. METODYKA

3.1. Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o objecie refundacjg lekéw (tzw. ,minimalne wymagania”)
[3]. Tak przeprowadzona analiza spelnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny
Technologii Medycznych (tj. raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanym na potrzeby
procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw
publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej (tisagenlecleucel), opartej na dowodach naukowych poddanych
krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace
elementy:

1. Analize kliniczng, tj. analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration

[4];

2. Ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu rzeczywistej praktyki
(opcjonalnie).

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoniczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

e (P—ang. population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

* (I — ang. intervention) interwencji zdrowotnej (tj. produktu leczniczego, z okreéleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C — ang. comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — w ramach tzw. ,aktualnej
praktyki”);

e (O — ang. outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedy stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikow
istotnych klinicznie);

e (S — ang. study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji.

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie.

Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

1. sformulowanie kryteriéw wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedgy stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjetg definicje elementéw
schematu PICOS;

2. konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czuloéci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;

3. przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;

4. systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuféw i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.
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- analiza efektywnosci klinicznej

®  QOcena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.
e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.
® Analiza heterogeniczno$ci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.
®  Analiza jakosciowa:
1. narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladuy;
2. wykonanie zestawien tabelarycznych, pokazujgcych konstrukcje i wyniki badan klinicznych.
®  Analiza ilosciowa:
1. ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdinic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach;
2. w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);
®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA.
®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
®  Whioski koficowe.
Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wiaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdl, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

3.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah®
(tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w
wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komérek
B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz? kolejnego

nawrotu.
3.3. Kryteria wtaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformufowane w oparciu
o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu dla Kymriah®
Schemat PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylzczenia

Populacja dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych
w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg bialaczka
" limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na Inna niz zdefiniowana w  kryteriach
Paputacia () leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po  wigczenia**
transplantacji lub w fazie drugiego badZ

kolejnego nawrotu.

Kymriah® (tisagenlecleucel) w postaci dozylnej

) infuzji - autologiczne komérki T transdukowane s : = <
Interwencija (1) Inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia

wektorem lentiwirusowym zawierajgce
chimeryczny receptor antygenowy przeciw CD19

Komparatory (C) Blinatumomab Inny niz zdefiniowany w kryteriach wlaczenia
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Skutecznosé:

Wyniki zdrowotne

(0)

przezycie catkowite (0S, ang. overall

survival);

przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang.

event-free survival);

przezycie wolne od nawrotu choroby

(RFS, ang. relapse-free survival);

odpowied? na leczenie: odpowied? na
leczenie ogétem (ORR, ang. overall
response rate), catkowita remisja (CR,
ang. complete remission), catkowita
remisja z niepefng odbudowa
parametréw morfologii krwi
obwodowej (CRi) oraz catkowita
remisja bez normalizacji poziomu
plytek krwi (CRp), odpowiedz
czesciowa (PR, ang. partial response),
brak odpowiedzi na leczenie (NR, ang.

non response);

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

jakos¢ zycia - w oparciu
o kwestionariusze: PedsQL i EuroQol
(EQ-5D) (lub inne kwestionariusze);

przeszczepienie allo-HSCT;

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozgdane/toksycznosé
terapii;

utrata pacjentéw z badania /z leczenia;

Zgony,;

1) Badania, w ktérych oceniano jedynie

parametry
farmakodynamiczne

farmakokinetyczne/
tisagenlecleucelu,
oceniajgce

immunogennos¢, parametry

biodostepnosé lub biochemie leku;

2)Inne niz zdefiniowane w kryteriach

wiaczenia

Przeglady systematyczne;

Randomizowane badania kliniczne;

Typ badan (S)

Prospektywne

badania kliniczne z grupa

kontrolng bez randomizacji;

Badania jednoramienne®;

Badania / analizy retrospektywne;
Opisy oraz serie przypadkow,

Badania wtérne, niebedace przeglagdami

systematycznymi;

Badania przedkliniczne

Badania opublikowane;

Liczba pacjentéw w badaniu 210;

Inne kryteria

Publikacje pelnotekstowe, a w uzasadnionych

przypadkach takze doniesienia konferencyjne;

Publikacje w

jezyku polskim, angielskim

(w uzasadnionych przypadkach — takie w innych)

Doniesienia (abstrakty,
plakaty wyniki
czgstkowe), publikacje typu list, komentarz w
sytuacji  jesli
petnotekstowe

konferencyjne
zawierajagce  jedynie

dostepne sg  wersje
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- analiza efektywnosci klinicznej

*praktyka ogdlnie przyjeta w przypadku choréb rzadkich, ze wzgledu na ograniczong iloé¢ dowodow naukowych
w tego typu jednostkach chorobowych; **w uzasadnionych przypadkach uwzglednione zostang réwniez wyniki

dla szerszej populacji (np. ALL ogétem, tj. z komorek B lub T)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng
tisagenlecleucelu i zdefiniowanego komparatora. Konieczne zatem bylo przeprowadzenie oddzielnego
wyszukiwania systematycznego dla interwencji alternatywnej, celem przeprowadzenia poréwnania efektéw

klinicznych obu interwencji.

Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano upubliczniony przeglad systematyczny opracowany na potrzeby
wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Blincyto® [16], ktory zaktualizowano, od wymienionej w

analizach daty wyszukiwania, w zakresie przegladu badan dla blinatumomabu.

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy dla komparatora zostaty sformutowane w

oparciu o schemat PICOS:

Tabela 5. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (zgodnie z PICOS)

Schemat PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja dzieci, mlodziezy i mlodych dorostych
w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg bialaczka
. limfoblastyczng (ALL) z komédrek B, oporng na Inna niz zdefiniowana w  kryteriach
Populacie (r) leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po  wigczenia**
transplantacji lub w fazie drugiego badZ

kolejnego nawrotu.

Interwencja (1) Blinatumomab Inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia
Komparatory (C) Jakikolwiek komparator/ Brak komparatora Inny niz zdefiniowany w kryteriach wlgczenia
Skutecznosé:

s przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);

s przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang.
event-free survival);

s przezycie wolne od nawrotu choroby

RFS, ang. relapse-free survival); . y . . .
( ¢ P L 1) Badania, w ktérych oceniano jedynie

e  odpowied? na leczenie: odpowied? na parametry farmakokinetyczne/

leczenie ogétem (ORR, ang. overall farmakodynamiczne, immunogennosé,

Wyniki zdrowotne response rate), catkowita remisja (CR, parametry oceniajgce biodostepnos¢ lub
(0) ang. complete remission), catkowita biochemie lekuy;

remisja z niepefng odbudow:
4 ; ve 5 .El 2)Inne niz zdefiniowane w kryteriach
parametrow morfologii krwi .
e - wiaczenia
obwodowej (CRi) oraz catkowita

remisja bez normalizacji poziomu

ptytek krwi (CRp), odpowiedz

czesciowa (PR, ang. partial response),

brak odpowiedzi na leczenie (NR, ang.

non response);

s czas trwania remisji (DoR, ang.
duration of remission);
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e jakos¢ zycia - w oparciu
o kwestionariusze: PedsQL i EuroQol
(EQ-5D) (lub inne kwestionariusze);

s przeszczepienie allo-HSCT;
Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozgdane/toksycznosé
terapii;

e  utrata pacjentéw z badania /z leczenia;

- Zgony;

Typ badan (S)

Przeglady systematyczne;
Randomizowane badania kliniczne;

badania kliniczne z

Prospektywne
kontrolng bez randomizacji;

grupa

Badania jednoramienne®;

Badania / analizy retrospektywne;
Opisy oraz serie przypadkéw,

Badania wtérne, niebedace przeglagdami

systematycznymi;

Badania przedkliniczne

Badania opublikowane;

Liczba pacjentéw w badaniu >10; Doniesienia konferencyjne (abstrakty,
plakaty  zawierajgce  jedynie wyniki
Inne kryteria Publikacje peinotekstowe, a w uzasadnionych czgstkowe), publikacje typu list, komentarz w
przypadkach takie doniesienia konferencyjne; sytuacji  jedli dostepne sa  wersje
pelnotekstowe

Publikacie w jezyku polskim, angielskim

(w uzasadnionych przypadkach — takie w innych)

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, niespetniajace kryteriéw
wigczenia do analizy glownej efektywnosci klinicznej:

= Analiza efektywnosci praktycznej — badanie typu reallife experience (m.in. dane z rejestrow,
dane postmarketingowe);
= Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

e profil bezpieczenistwa wg Charakterystyki Produktu Leczniczego;

e informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO
UMCG;

e  opublikowane badania wykluczone z analizy glownej (nie spetniajgce predefiniowanych
kryteriow wigczenia), w ktérych oceniano profil bezpieczenistwa analizowanej

interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen

niepozgdanych lub zdarzer niepoigdanych generujgcych wysokie koszty z punktu
widzenia ptatnika pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie czasowym.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze 7zrodef innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.

3.4. Metody identyfikacji badan

3.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych
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Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci
poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtérnych, w ktérych oceniano
tisagenlecleucel (Kymriah®) stosowany jako zaawansowane leczenie przeciwbiataczkowe w analizowanej
populacji pacjentéw.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytufach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaidej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
= elektroniczne bazy danych:

e Medline przez PubMed;
e EMBASE;

®  Cochrane Library —bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajow doniesiert w ramach biblioteki
Cochrane:

e  przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
® inne przeglady doniesier (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Dodatkowo przeszukano strony internetowe czasopism Blood i ASH. (w zalgczniku zamieszczono wyniki tych
wyszukiwan).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgczniku
12.1 (fgczne wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych).

Ostatnie przeszukanie w bazach medycznych przeprowadzono 4.03.2020 r.

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

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pelnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wlgczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesieri naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtoérne (artykuty poglagdowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badari wtérnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykow (WM, MG). W sytuacji gdyby
wystgpifa niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia. Nie stwierdzono
niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstow publikaciji.

3.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych
W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wedtug

definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasef tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

® rejestr badan klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov;
= www.clinicaltrialregsiter.eu.

Dodatkowo przeszukano strony internetowe czasopism Blood i ASH. (w zalgczniku zamieszczono wyniki tych
wyszukiwan).

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly potgczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Ostatnie wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono: 4.03.2020r.

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

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku 12.1.

Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

® wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wstepna analiza tytuféw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykow (WM, MG), ktérzy w przypadku wystgpienia niezgodnosci uzgadniali wspdlne stanowisko.
Na poszczego6lnych etapach selekcji publikacji nie wystgpily niezgodnosci miedzy analitykami.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczefi dotyczgcych: interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegélnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace
jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (wytyczne
AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesient z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [5].

Wyszukiwanie dla komparatora: blinatumomab

W przypadku nieodnalezienia badan head-to-head dla poréwnania Kymriah® vs blinatumomab we
wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie dla komparatora. Jego celem byia
identyfikacja prob klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy posredniej lub badan pozwalajgcych
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jakosciowo zestawi¢ wyniki

(naive comparison) dla

interwencji i

niezidentyfikowania badan z grupami kontrolnymi).

komparatora

(w przypadku

Wyszukiwanie dla komparatora przeprowadzono zgodnie z metodyky opisang powyzej z tg réinicg, iz

przeszukano 3 gltéwne bazy informacji medycznej, tj. Medline przez PubMed, Cochrane Library oraz EMBASE,

w dniu 4.03.2020 .

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania dla blinatumomabu nie zastosowano Zadnych ograniczen

(zatgcznik 12.2).

3.4.3.

Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (tisagenlecleucel, Kymriah®)

przeszukano nastepujgce rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu)

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego

wpisano stowa kluczowe: , tisagenlecleucel OR Kymriah”.

Odnaleziono odpowiednio 69 (w tym 5 dotyczy wnioskowanej populacji) oraz 10 badan klinicznych (4 dla

wnioskowanej populacji).

Zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu scharakteryzowano ponizej.

Tabela 6. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu spetniajgce kryteria wigczenia do analizy —

Kymriah®
Numer EudraCT Populacja Interwencja Status badania
EudraCT Number: 2015-
003736-13 (CCTLO19B2205)) .
: : : ; Badanie z
(A Phase Il, single arm, Populacja pediatryczna i mtodych i .
ostepnymi
multicenter trial to determine dorostych z nawrotowa/oporng f: y
wynikami na
the efficacy and safety of postacig ostrej biataczki tisagenlecleucel -
stronie
CTLO19 in pediatric patients limfoblastycznej z komdrek B . .
internetowej

with relapsed and refractory B-
cell acute lymphoblastic
leukemia)

(N=64)

rejestru (ENSIGN)

EudraCT Number: 2016-
001991-31 (CCTLO19B2001X)
(Phase llib study for
relapsed/refractory
pediatric/young adult acute
lymphoblastic leukemia
patients to be treated with
CTL019)

Populacja pediatryczna i mtodych
dorostych z nawrotowa/oporng
postacig ostrej biataczki tisagenlecleucel
limfoblastycznej z komdrek B

(N=70)

Zakoriczone; brak
dostepnych
wynikow na stronie
internetowej
rejestru

EudraCT Number: 2013-
003205-25 (CCTLO19B2202)
(A Phase ll, single arm,
multicenter trial to determine
the efficacy and safety of
CTLO19 in pediatric patients
with relapsed and refractory B-
cell acute lymphoblastic
leukemia)

Populacja pediatryczna i mlodych
dorostych z nawrotowa/oporng
postacig ostrej biataczki tisagenlecleucel
limfoblastycznej z komdrek B

(N=115)

W toku; badanie
bez dostepnych
wynikow na stronie
internetowej
rejestru (ELIANA)
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Numer EudraCT

Populacja Interwencja

Status badania

EudraCT Number: 2017-
002849-30
(CCTLO19B21011/CHP-959)
(A Phase I/lIA Study of
Redirected Autologous T Cells
Engineered to Contain Anti-
CD19 Attached to TCRzeta and
4-1BB Signaling Domains in
Patients With Chemotherapy
Resistant Or Refractory CD19+
Leukemia and Lymphoma)

Populacja pediatryczna i miodych
dorostych z nawrotowa/oporng
postacig ostrej biataczki (B-ALL)
i chtoniaka (non-Hodgkin's tisagenlecleucel
lymphoma) (planowana liczba
pacjentow, ktorzy zostang
wigczeni do badania, N=86)

Badanie bez
dostepnych
wynikow na stronie
internetowej
rejestru (Pedi
CART19)

Data wyszukiwania: 2.03.2020r.

Tabela 7. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials.gov spetniajgce kryteria wigczenia do analizy —

Kymriah®

Numer NCT

Populacja Interwencja

Status badania

NCT02228096

(A Phase Il, Single Arm,
Multicenter Trial to Determine the
Efficacy and Safety of CTLO19 in
Pediatric Patients With Relapsed
and Refractory B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia)

Populacja pediatryczna
(3-21 lat)

z nawrotowa/oporng
postacig ostrej biataczki
limfoblastycznej z
komaérek B (N=64)

tisagenlecleucel

Zakoriczone {ENSIGN)

NCT02435849

(A Phase Il, Single Arm,
Multicenter Trial to Determine the
Efficacy and Safety of CTLO19 in
Pediatric Patients With Relapsed
and Refractory B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia)

Populacja pediatryczna
i mfodych dorostych
(<25 lat)
z nawrotowa/oporng tisagenlecleucel
postacia ostrej biataczki
limfoblastycznej z
komdrek B (N=115)

Etap rekrutacji; (ELIANA)

NCT01626495

(CHP 959 - A Phase I/IIA Study of
Redirected Autologous T Cells
Engineered to Contain Anti-CD19
Attached to TCRzeta and 4-1BB
Signaling Domains in Patients With
Chemotherapy Resistant Or
Refractory CD19+ Leukemia and

Populacja pediatryczna
i mlodych dorostych
(1-24 lata)

z nawrotowa/oporng
postacia ostrej biataczki
limfoblastycznej z
komdrek B (N=73
pacjentéw aktualnie
zaakwalifikowano do

tisagenlecleucel

Zakoriczone (Pedi
CART19)

Lymphoma) udziatu w badaniu)
NCT03123939 Populacja pediatryczna
i mtodych dorostych
(Expanded Treatment Protocol for (<25 lat)
Relapsed/Refractory z nawrotowa/oporng tisagenlecleucel Aktywne, brak rekrutacji
Pediatric/Young Adult Acute postacia ostrej biataczki

Lymphoblastic Leukemia Patients
to be Treated With CTLO19)

limfoblastycznej z
komarek B (N=69)

NCT04156659

Populacja pediatryczna tisagenlecleucel
i mtodych dorostych

Przed rekrutacjg
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Numer NCT

Populacja

Interwencja

Status badania

(A Phase ll, Single Arm, Multi-
center Trial to Evaluate the
Efficacy and Safety of
Tisagenlecleucel in Chinese
Pediatric and Young Adult Patients

(<25 lat)

z nawrotowga/oporng
postacig ostrej biataczki
limfoblastycznej z
komadrek B (N=20)

With Relapsed or Refractory B-cell
Acute Lymphoblastic Leukemia)

Populacja pediatryczna i
dorostych
(0-25 lat)
z nawrotowg/oporna
NCT03642626 postacig ostrej biataczki

(Chimeric Antigen Receptor (CAR)- limfoblastycznej z

T Cell Therapy for Patients With
Hematologic Malignancies)

tisagenlecleucel Etap rekrutacji

komdrek B (N=tacznie
120; do badania
wilgczono rowniez
dorostych pacjentow z
oporng lub nawrotowg
postacig DLBCL)

Data wyszukiwania: 2.03.2020r.

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla
komparatora (blinatumomab), przeszukano rejestry badan klinicznych  www.clinicaltrials.gov oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu/.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: Blincyto OR
blinatumomab.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono 64 badania trwajace,
spoéréd ktérych 10 posiadio status badan zakoriczonych (completed). W wyniku przeprowadzonej selekgji
zidentyfikowano jedno prospektywne badanie kliniczne o numerze NCT01471782, bedace badaniem MT 103 -
205. Ponadto zidentyfikowano réwniez inne trwajgce badanie kliniczne o numerze NCT02187354, bedace
badaniem RIALTO oraz badanie NCT02412306 bedjce badaniem Horai (ktére z obecnej analizy zostalo
wykluczone ze wzgledu na niespetnienia kryterium PICO w postaci wymaganej liczebnosci pacjentow w
badaniu).

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu odnaleziono tgcznie 33 badania, z czego trzy badania
bedace odpowiednio prébami klinicznymi MT103-205, RIALTO spetnialy kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego w oparciu o informacje zamieszczone na stronie internetowej rejestru oraz Horai, ktore

finalnie zostato wykluczone a AKL dla Kymriah.

Ponizej w tabeli zestawiono informacje dotyczgce badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng
blinatumomabu, spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego w ramach analizy gtéwnej.
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Tabela 8. Zestawienie odnalezionych badan klinicznych - blinatumomab

Identyfikator

. Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status
badania
Dzieci i milodziez od 28
An Open-Label, Multi- dnia Zycia do 18 rz.. z BCP-
center, Expanded ALL, Ph(-), CD 19+z oporng
Badanie Access Protocol of na leczenie albo g N
RIALTO Blinatumomab fo:lt th.e nawr?t.ou.va B iiomarie B Bada.nie
Treatment of Pediatric wczesniejszym 5/15 ... trwajgce-
NCT02187354 2 _ Zs kliniczne typu
and Adolescent zastosowaniu co najmniej pg/m?/dzieri brak
oraz EudraCT - - ) i expanded o
Subjects With Relapsed dwdch schematow wynikow
: :  access
2014-001700-  gndfor Refractory B- leczenia lub nawrotowa po  Max. liczba cykli na stronie
21 precursor Acute  wczesniejszym 5
Lymphoblastic przeszczepieniu
Leukemia (ALL) allogenicznych  komdrek
krwiotwdrczych (bd)
A Single-Arm
Multicenter Phase Il
Study Preceded by Dose  Dzieci i mlodziez od <18 ri.
Evaluation to (2-17 lat) z BCP-ALL, Ph (-), Badanie
Investigate the CD 19+ z oporng na ukonezone:
Badanie . BLIN, ’
Efficacy, Safety, and leczenie albo nawrotowa . : mai 2016 1
MT 103-205 - . N dawkowanie Jednoramien ] :
Tolerability of the BiTE®  po wczesniejszym 3
) A o ne badanie Wyniki
NCT01471782  Antibody zastosowaniu co najmniej 5-30 Kiniczne /1
oraz Eudract Blinatumomab dwdch schematéw  pg/m?/dzien dostepne
5 s ’ fazy, typu  5od
2010-024264- (MT103) in Pediatric leczenia lub nawrotowa po ; 1
T, max. liczba cykli open-label T
18 and Adolescent  wczesniejszym e P Y!
: ==
Patients With przeszczepieniu komorek linkami
Relapsed/Refractory B- allogenicznych oraz **
Precursor Acute  krwiotworczych (N =93)
Lymphoblastic
Leukemia (ALL)
e 5 s - Badanie
Dzieci i mtodziezod 1. r.2. 2z .
trwajace-
BCP-ALL, Ph (-), CD 19+ z b
ra
A Phase 1b/2 Study of opornag na leczenie albo k6
nikéw —
Badanie Horai  Blinatumomab in nawrotowa PO BLIN ‘;W i
. . - i ostgpna
Japanese Subjects With  wczesniejszym . - - 5
NCT02412306  pefapsed/R y ! . dawkowanlel 5~ Badanie publikacja,
psed/Refractory B- zastosowaniu co najmniej g pg/m?/dzien £ ;
oraz . i kliniczne Ib/ll  w oparciuo
precursor Acute  dwoch schematow " Kt
i . B = ;i faz (o]
EudraCT2017 Lymphoblastic leczenia lub nawrotowg po M3 liczba cykli ¥ b drq =
i . : P adanie
003778-15 Leukemia (ALL) (Horai wczesniejszym 5
Sy " wykluczon
Study) przeszczepieniu komadrek
o z
allogenicznych L
niniejsze|
krwiotworczych (bd) ==
analizy

*https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01471782 ?term=blincyto+or+blinatumomab&rslit=With&rank=5;
** https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2010-024264-18 /results

Data wyszukiwania 3.03.2020r.
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3.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegbétowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badari pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych jako:

® dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;

=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwacgji;

* dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osdb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

= dlazmiennych cigglych: wartosci przecigtne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczgce wielkosci réznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice $rednich zmian;

= 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, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zalgczniku.

3.6. Ocena jakosci danych

3.6.1. Wiarygodnosé wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub
trafnoéc) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikébw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnos$¢ wynikow badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia w jakim potencjalne 7rédia wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur,
np. w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych biedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci iflub przeprowadzenie
analiz wrazliwosci.

Metodyke badai analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbieinosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analize
ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:
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®* wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly
kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

® wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) — ocena na podstawie
obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

®* wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentéw z badania (ang. attrition bias)
— ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci,
zakresu i metod za$lepienia;

® wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (ang. detection bias) — ocena na podstawie
obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

® wypaczenie raportowania  wynikébw (ang. reporting bias) — ocena
kompletnosci/selektywnoséci publikowania wynikéw (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie
wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

®* inne potencjalne Zrodia wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy
grupami, lub Zrédta bledéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnoséci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca
na uwzglednienie wagi poszczegélnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéow
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
Smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostad zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skali oceny jakosci.

Wiarygodno$¢ badan jednoramiennych zostala oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [6].
Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych.
W ramach prezentowanej skali, skiadajgcej sie z 0$miu domen oceniajgcych poszczegdlne aspekty badania
wspolczynnik wiarygodnosci moze przyjgc wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie warto$é maksymalna oznacza najwyiszg
jakos¢ badania. W przypadku zidentyfikowania opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy wykorzystano skale AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych [11].

Kazde z badan wigczonych do przeglagdu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchia rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMIT [1].

3.6.2. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znale#¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

® reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow
opieki medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przefoienia wynikow
surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

3.7. Analiza ilosciowa
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3.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziatow
ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4, 7, 8, 9]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich
oraz analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez
Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [4, 7). Przy czym w przypadku proporcji procedure
meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [10].

37 2 Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4] za wyjatkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana
zostatla heterogenicznos¢ badar.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji —tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku korficowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametrow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacii [4].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywatl na istotno$¢ statystyczng efektu
oceniane]j interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

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

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajscia zdarzenia (np.
zgonu) pod warunkiem, e jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR — hazard ratio) jest preferowang
miarg porownawczej skutecznoséci dla punktow koricowych okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi
na czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomoca zwyklego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezpoéredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystgpienia zdarzenia (oraz
czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci przypadkéw dane z poziomu
pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji owartosci HR w publikacji opisujgcej badanie
kliniczne, w pewnych przypadkach moiliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z
wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. taczna liczba zdarzen, wartosc p).

3.8. Metaanaliza statystyczna
3.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy
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llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktéw koricowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemoiliwi¢ uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznoséci badann. Na podstawie skali oraz rodzaju réinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz, jezeli
jednorodnos$¢ badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu moina przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektéw stalych przyjmuje sie zalozenie, ie kazde z badahi mierzy dokfadnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei w
modelu efektéw losowych przyjmuje sie zalozenie, Zze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne roznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest $redni efekt interwenciji.

3.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [4] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,

wyrdznione z uwagi na zrédto obserwowanego zréznicowania wynikéw:

® heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriéw wigczenia, charakterystyki pacjentow
lub interwencji, definicji ocenianych punktéw korcowych;

* heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikow wplywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikow;

* heterogeniczno$¢ statystyczna, tj. zréznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane metodami
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q
Cochran oraz 12 [4]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach moina przypisa¢ wylgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, Ze rdznica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcg z dzialania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci prob wigczonych do metaanalizy i/lub malej liczby badan, brak statystycznej
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogeniczno$¢ moze nie mie¢ znaczenia klinicznego. 7 tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane s3 przede wszystkim w oparciu o oceneg zréznicowania klinicznego i metodycznego badan
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

3.8.3. Wybér modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektow stalych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest
za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwendji [4]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektéw stalych (zwlaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania
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(1) nie wykazujg znaczgcego zréznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza
sie istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjgtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wigczonych

do metaanalizy jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczgcych réznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej Zrodio heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-
Lairda (random effect) [4].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznosé wykluczenia sytuacii,
w ktorej obserwowane réznice efektéw pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikéw, jednego lub

wiekszej liczby z wigczonych badar, bledem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
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4. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z ,,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o objecie refundacjg
oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac¢ opublikowane przeglady systematyczne,
spelniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

Wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono bez ograniczenia na date opublikowania
przegladu.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami pierwotnymi) i innych
materialéw/ stron nie zidentyfikowano opublikowanych przeglagdéw systematycznych speiniajgcy kryteria
wigczenia do analizy (PICOS) i zawierajacych najnowsze wyniki badan z zakresu omawianego problemu
decyzyjnego, tj. opublikowanych w 2019 roku.

I . ramach, ktérej analizowano dane zebrane z poziomu

pacjentéw z trzech, dostepych dla wnioskowanej populacji pacjentéw, préb klinicznych ELIANA (B2202) i
ENSIGN (B2205J), B2101J (Pedi-CART19) oraz badania dla komparatora, tj. blinatumomabu: giéwna,
rejestracyjna préba kliniczna MT103-205 (von Stackelberg 2016, Gore 2018), zostata opisana w niniejszym
rozdziale.

Wszystkie badania, ktére zawiera ww. przeglad systematyczny dla ocenianej interwencji i komparatora, zostaly
wigczony do niniejszej analizy.
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Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, miodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

5. WYNIKI WYSZUKIWANIA

W ramach systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badann head-to-head, bezposrednio

poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczerfistwo stosowania tisagenlecleucelu z komparatorem, tj.
blinatumomabem, w populacji dzieci, mfodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biafaczky limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po

transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu.

Odnaleziono natomiast 3 jednoramienne badania kliniczne oceniajace efektywnosé kliniczng Kymriah®
(tisagenlecleucel) w analizowanej populacji pacjentow:

1. ELIANA (B2202)[20, 21, 22, 24];
2. ENSIGN (B2205J) [22, 27];
3. PediCART19(B2101J) [22, 29, 30, 31].

Zbiorcze zestawienie kluczowych informacji na temat zidentyfikowanych badan dla tisagenlecleucelu
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zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Badania kliniczne - Kymriah®

Charakterystyka Badanie

Akronim Pedi CART19 ENSIGN ELIANA
Kod ID B2101J B2205) B2202
Numer NCT NCT01626495 NCT02228096 NCT02435849

Opublikowane Zrodta*

Maude 2016, Levine 2016

Maude 2016, Maude
2018 poster

Maude 2018, Grupp 2018,
Grupp 2019, Laetsch 2019

Okreslenie bezpieczenstwa,
tolerancji oraz mozliwosci
podania tisagenlecleucelu u

Okreslenie skutecznosci oraz

bezpieczenstwa stosowania

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i
farmakokinetyki komoérkowej
po zastosowaniu

Cel badania pacjentéw z nowotworami  tisagenlecleucelu u dzieci oraz | <
. . tisagenlecleucelu w populacji
hematologicznymi z miodych dorostych z e
L dzieci i mtodych dorostych z
obecnoscig CD19. Ocena nawrotowg/oporng pB-ALL :
. . . oporna/nawrotows postacia
i dostosowanie dawki tis-cel
B-ALL
. Jednoramienne badanie Jednoramienne badanie Jednoramienne badanie
Typ badania o - e
kliniczne fazy I/lla kliniczne fazy Il kliniczne fazy Il
Data

rozpoczeciafzakoriczenia

sierpien 2011/lipiec 2019

sierpiert 2014/maj 2019

kwiecieri 2015/listopad 2022

Status

Zakoriczone

Zakoniczone

W toku

*uwzgledniono Zréodta przedstawiajgce najliczniejsza populacje pacjentéw z najpdZniejszymi punktami odciecia
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- analiza efektywnosci klinicznej

Wyniki dla giéwnych badan wiaczonych do niniejszej analizy, ktorych jeszcze nie opublikowano, zostaly
udostepnione przez Whnioskodawce [22]. W pozostalych przypadkach opis wynikéw oparto o dane
opublikowane (m.in. cze$¢ wynikéw dotyczacych skutecznosci tisagenlecleucelu, wyniki oceny profilu
bezpieczenistwa w prébie klinicznej ELIANA, wyniki badan dla blinatumomabu).

W zwigzku z powyiszym, celem przedstawienia poréwnania tisagenlecleucel vs blinatumomab
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematyczne dla komparatora. W jego wyniku zidentyfikowano

facznie 3 badania oceniajgce efektywnos¢ stosowania blinatumomabu w ALL:
1. MT103-205 (von Stackelberg 2016, Gore 2018) [32, 33];
2. RIALTO (Locatelli 2018 _abstrakt, Locatelli 2019 _abstrakt) [34, 35];
3. Horai (Horibe 2018 abstrakt) [179].

Badanie Horai (Horibe 2018) jest badaniem fazy Ib/ll, oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
blinatumomabu w populacji pacjentéw azjatyckich (rasa zétta). W zwigzku z tym, iz predefiniowane kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu obejmowaly m.in. liczbe pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu
w badaniu =10, préba Horai (w publikacji Horibe 2018 przedstawiono wyniki dla 9 pacjentéw) zostala

wykluczona z ekspertyzy.

Préba kliniczna MT103-205 (von Stackelberg 2017, Gore 2018), jest badaniem I/1l fazy okreslajgcym optymalne
dawkowanie blinotumomabu (I faza) i jednoczesnie oceniajgcym jego skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia
w analizowanej populacji (Il faza).

Badanie RIALTO (Locatelli 2018, Locatelli 2019) jest badaniem typu expanded access study.

Giéwne poréwnanie, stanowigce podstawe niniejszej analizy, to _

B o - i< o dane dla FLIANA (B2202)+ENSIGN (B2205))+Pedi CART19 (B2101J) vs MT103-205
(von Stackelberg 2016). Wyniki préby RIALTO przedstawiono natomiast w ramach niniejszej analizy jako
dodatkowe/uzupetniajgce. Wynika to gléwnie z nastepujgcych przestanek:

® Rekomendacje refundacyjne dla blinatumomabu wydane przez brytyjski NICE oraz francuski HAS
oparto o wyniki gléwnego badania rejestracyjnego MT 103-205. Préba RIALTO traktowana jest jako
badanie dodatkowe, ktérego gléwnym celem jest ocena bezpieczeistwa a dodatkows jego intencjg
jest potwierdzenie wynikow takze z zakresu oceny skutecznosci osiggnigtych w MT 103-205;

e Jednym z kryteriow kwalifikacyjnych pacjentéw do badan dla Kymriah® bylo: brak kwalifikacji do
alloSCT ze wzgledu na chorobe wspdtistniejgcy, przeciwwskazania do kondycjonowania alloSCT,
odpowiedniego dawcy, wczesniejszy SCT lub odrzucony alloSCT (ELIANA), brak zgody na alloHSCT (Pedi
CART19) lub brak kwalifkacji do alloHSCT bez okredlenia przyczyn takiego stanu (ENSIGN),
W badaniach dla tisa-celu ~60% a w RIALTO 45% pacjentow otrzymalo SCT przed udziatlem
w omawianych probach. Natomiast finalnie, w grupie chorych otrzymujgcych tis-cel przeszczep allo-
HSCT wykonano u 17% pacjentéw, a w prébie RIALTO u 37% pacjentéw po zastosowanym leczeniu.
Ponad dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep w przypadku proby RIALTO
wskazuje na odmienng grupe badanych wzgledem préb klinicznych oceniajgeych efektywnosé
tisagenlecleucelu oraz pomostowy charakter terapii blinatumomabem w przypadku tej dodatkowe;j
proby klinicznej;

®  Brak danych o wykonanych HSCT w grupie pacjentow bez CR w badaniu RIALTO;

® Do proby RIALTO wigczono 5% chorych po wczesniejszym leczeniu blinatumomabem;

®  Réznice zidentyfikowano takze w zakresie ilosci blastéw w szpiku kostnym w momencie kwalifikacji do
udziatu w badaniach: 60-75% blastéw w szpiku kostnym w prébach dla tisagenlecleucelu a w probie
RIALTO ~40% pacjentéw miafo 250% blastéw.
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Nalezy mie¢ na uwadze, iz oprécz analizy statystycznej dla ELIANA+ENSIGN+Pedi CART19 vs MT 103-205
(w pelni spojnej z zalgczonym do niniejszego wniosku modelem ekonomicznym) niniejsze opracowanie zawiera
jakosciowe zestawienie wynikéw wszystkich badafi dla Kymriah® vs dwie wlgczone préby dla
blinatumomabu (MT 103-205, RIALTO) wraz ze stosowang ich interpretacjg, co niewatpliwie podnosi wartosé

i wiarygodno$¢ analizy.

Badania dla tisagenelecleucelu oraz giéwne badanie dla blinatumomabu (MT 103-205) majg generalnie
zblizone kryteria kwalifikacji. Niemniej jednak dostrzec nalezy pewne réznice pomiedzy poréwnywanymi
populacjami.

Do préb klinicznych dla Kymriah® oraz w MT 103-205 wigczono pacjentéw z ALL z chromosomem Philadelphia
(mimo iz wskazanie rejestracyjne dla BLIN dotyczy oséb bez chromosomu Philadelphia), jednakze w przypadku
B2202 i B2205]) dodatkowym kryterium wsréd tych pacjentéw (Ph+) byla nietolerancja lub niepowodzenie
leczenia dwéch linii z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) lub przeciwwskazania do TKI.

W badaniach z tis-celem uczestniczyli nieco starsi pacjenci (218 w momencie wigczenia), podczas gdy do MT
103-205 kwalifikowano chorych <18 riz. Mediana wieku wynosita odpowiednio 11 i 8 lat w badaniach dla
Kymriah® i w gtéwnej probie dla blinatumomabu. Co wazniejsze, minimalny i maksymalny wiek jest rézny - 15%
pacjentéw w badaniach dla tis-celu bylo w wieku 18 lat lub starszych, natomiast zaden z pacjentéw leczonych
blinatumomabem nie miat 218 lat. Sposréd pacjentéw objetych terapig BLIN 14% bylo w wieku < 2 lata, a tylko

jeden (0,5%) pacjent w prébach dla Kymriah® miat mniej niz dwa lata.

_, Argumentacje zasadnosci poréwnania obu populacji (badania dla

Kymriah® vs dla BLIN) w kontekscie tych samych metod leczenia przyjetych wg wytycznych klinicznych dla
populacji pediatrycznej oraz mtodych dorostych zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego stanowigcej
czesé niniejszego wniosku [12].

Ponadto w badaniu rejestracyjnym dla blinatumomabu wigczano pacjentéw z >25% blastéw w szpiku kostnym,
natomiast w probach B2202 i B2205J kryterium kwalifikacyjnym bylo 25% limfoblastéw, a badanie B2101)J nie
miato kryteriéw dotyczacych liczby blastéw.

Heterogenicznosé metodologiczna i kliniczna

Szczegétowa ocena parametrow dotyczacych  heterogenicznosci  metodologicznej i klinicznej
zidentyfikowanych badarn oméwiona zostata ponize;.

Wszystkie wigczone préby, zaréwno dla interwencji ocenianej jak i komparatora byly badaniami
nieporéwnawczymi (jednoramienne préby kliniczne). Badania ELIANA | ENSIGN (tisagenlecleucel) byty probami
wieloosrodkowymi, fazy Il. Eksperyment B2101J przeprowadzono w jednym osrodku, byt badaniem I/11 fazy.
Wszystkie analizowane doniesienia naukowe (dla tisagenlecleucelu i blinatumomabu) byty prébami otwartymi
(typu open-label). Obie préby oceniajgce efektywnosé BLIN byly badaniami wieloosrodkowymi, badanie
MT103-205 byto I/l fazy.

Analizowane badania kliniczne charakteryzujg sie odmiennymi okresami obserwacji. Mediana czasu obserwacji
w probie ELIANA wynosita 17,6 miesiecy (maksimum 30,1 miesiecy), dla czesci najnowszych danych (data
odciecia to kwiecier 2018 r.) 24 miesigce (zakres 4,5-35 miesiecy) [Grupp 2018, Grupp 2019], w badaniu ENSIGN
6,6 miesiecy (a dla danych odcietych w pazdzierniku 2017r. — 19,6 miesiecy) oraz w Pedi-CART (B2101J) 32
miesigce. W prébach oceniajgeych blinatumomab mediana okresu obserwacji miescita sie w przedziale ~17-24
miesigce. W przypadku czesci punktéw koricowych z zakresu oceny skutecznosci (przeiycie catkowite,
odpowied? na leczenie) wyniki mozna bylo poréwnaé dla zblizonych posrednich okreséw obserwacji.
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W poniiszej tabeli przedstawiono zbiorczo okresy obserwacji w badaniach dla tisagenlecleucelu
i blinatumomabu.

Tabela 11. Dlugosé okreséw obserwacji w badaniach dla Kymriah® i BLIN

Intewencja/badanie Okres obserwacji*
ELIANA 24 miesigce

Tisagenlecleucel ENSIGN 19,6 miesiecy
Pedi CART19 32 miesigce
MT 103-205 24 miesigce

Blinatumomab

RIALTO 17,4 miesiecy

*uwzgledniono mediany dla najpéZniejszych punktéw odciecia (czes¢ danych przedstawionych w analizie dotyczy krétszych
okreséw obserwacji)

Réznice metodologiczne w obrebie badan dla Kymriah® mozna réwniez dostrzec w zakresie dawkowania.
W przypadku terapii z udzialem tisagenlecleucelu, odmienne byly wartosci wskazujace na ilos¢ zmienionych
limfocytow T, ktore drogg infuzji podawano wigczonym do badan pacjentom. W badaniach oceniajgcych
blinatumomab heterogenicznosci w zakresie dawkowania nie zidentyfikowano. BLINA podawano w postaci
ciggtego wlewu dozylnego w dawce 5 pg/m?/ p.c. pierwszy dzien w pierwszym tygodniu | cyklu oraz 15 ug/m?/
p-c w 2-4 tygodniu pierwszego cyklu oraz 1-4 tygodniu kolejnego cyklu.

Liczebnie préby oceniajagce efektywnosé leczenia tisagenlecleucelem byly zblizone do badan dla
blinatumomabu. W badaniu ELIANA liczba chorych objetych leczeniem wynosita 79 pts (wszyscy chorzy z B-ALL)
a 58 56 pts odpowiednio w eksperymentach ENSIGN (100% pts miato B-ALL) i B2101J (98% chorych z B-ALL).
W badaniach, w ktérych podawano blinatumomab liczebno$¢ wynosita 70 pacjentéw w przypadku MT103-205
oraz 110 chorych w badaniu RIALTO, z czego u 12 os6b (11%) w momencie wigczenia do préby RIALTO
wykazano poziom blastéw wynoszgcy <5% (pacjenci bez wznowy).

Niejednorodnos¢ kliniczng badanych populacji zaobserwowano zaréwno w prébach w obrebie kazdego
z ramion terapeutycznych jak i pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (tisagenlecleucel vs blinatumomab).

W probach klinicznych dla tisagenleclecuelu wigczono pacjentéw w wieku: mediana 11 lat (zakres 3-24), srednia
12 lat w badaniu ELIANA, $rednia 11,4 lat w badaniu B2101J (Pedi-CART19), érednia 12,2 lat w probie ENSIGN.
Natomiast w badaniach dla blinatumomabu wiek pacjentéw wynosil: mediana 8 lat (zakres <1-17 lat) w badaniu
MT103-205 oraz mediana 8,5 lata (zakres 0,4-17,0 lat) w prébie RIALTO.

Opornosé na wczesniejsze leczenie stwierdzono u 8% pacjentow (ELIANA), 5,4% (B2101J) i 8,6% (ENSIGN) —
ramie tisagenlecleucelu oraz u 56% (MT103-205) i 37% pts (RIALTO) — ramie blinatumomabu. Wigkszos¢
chorych wigczonych do analizowanych badar miato nawrotowg postac choroby: mediana liczby wczesniejszych
terapii: 3 (ELIANA, ENSIGN); liczba wczesniejszych terapii w B2101J: 2 = 8,9%, 3 = 19,6%, 4 = 26,8%, 5 =
26,8% pacjentow — ramie tisagenlecleucelu, w przypadku BLIN nie podano bezposrednich danych o liczbie
wczesniejszych terapii; 22 wczedniejsze nawroty choroby u 64% (B2101J) — tisa-cel oraz u 52% pacjentéw
(MT103-205) i 56% chorych (RIALTO) — ramie BLIN. Wczesniejszy przeszczep SCT przebylo 61% (ELIANA), 64,3%
(B2101J) i 44,8% pacjentéw (ENSIGN) — w badaniach dla tisagenlecleucelu oraz 57% (MT103-205) i 44%
(RIALTO) w proébach oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo blinatumomabu.
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Réznice zidentyfikowano takze w zakresie iloci blastow w szpiku kostnym w momencie kwalifikacji do udziatu
w badaniach: 60-75% blastéw w szpiku kostnym w prébach dla tisagenlecleucelu, natomiast ~75% (MT 103-
205) lub ~40% (RIALTO) pacjentow zakwalifikowanych do leczenia blinatumomabem miato 250% blastow.

Podsumowujgc, mimo licznych heterogenicznosci klinicznych i metodologicznych badarn uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy, poréwnanie dla tisagenlecleucelu vs blinatumomabu, oparte o jakosciowe

zestawienie danych [_ zostato przeprowadzone.
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6. EFEKTYWNOSC KLINICZNA

6.1. Skutecznoséé kliniczna

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania technologii z wykorzystaniem tisagenlecleucelu vs
blinatumomab, w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie z ostrg biataczky
limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub
w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu, oparto o nastepujgce punkty koficowe:

®  Przeiycie catkowite (OS, ang. overall survival);
®  Przeiycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival);
®  Przeiycie wolne do nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival);

® Odpowied? na leczenie: odpowied? na leczenie ogétem (ORR, ang. overall response rate), catkowita
remisja (CR, ang. complete remission), catkowita remisja z niepefng odbudowg parametrow morfologii
krwi obwodowej (CRi), catkowita remisja bez normalizacji poziomu plytek krwi (CRp), odpowied?
czesciowa (PR, ang. partial response), brak odpowiedzi na leczenie (NR, ang. non response), podano
réwniez dane dotyczgce MRD;

e  (zas trwania remisji (DoR, ang. duration of remission);
e Jakosc zycia - w oparciu o kwestionariusze: PedsQL i EuroQol (EQ-5D);
®  Przeszczepienie allo-HSCT.

Wyniki przedstawione w badaniach dla Kymriah® obejmujg dane uzyskane w populacji FAS (ang. full analysis
set), czyli wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje tisagenlecleucelem, okreslanej niejednokrotnie jako
zmodyfikowana populacja ITT (mITT). Nalezy w tym miejscu poruszy¢ kwestie pojecia jakim jest intention-to-
treat analysis w kontekscie dostepnych badan jednoramiennych i specyficznego problemu decyzyjnego, ktory
z uwagi na rodzaj analizowanej interwencji (zaawansowana terapia genowa) wymaga przyjecia
niestandardowego podejsicia. Otz zgodnie z definicjg, analiza ITT w zamyéle dotyczy badan RCT. Jest to bowiem
analiza polegajgca na ocenie wystgpienia punktow koricowych w grupach, do ktérych badane osoby byly
wyjsciowo przydzielone przez randomizacje, niezaleinie od tego czy ostatecznie zostaly poddane zaplanowanej
interwencji, czy nie. Metoda ta pozwala zachowa¢ istote randomizacji, czyli wyjsciowg réwnowage znanych
i nieznanych czynnikéw rokowniczych miedzy grupami.

Niniejszg analize oparto na wynikach badan jednoramiennych, w ktérych autorzy stosujg, jak wspomniano
wyzej, okreslenia FAS i mITT.

W gltéwnej probie klinicznej ELIANA, jak wskazujg dostepne Zrodla, do kwietnia 2018 roku skriningowi poddano
113 pacjentow, 97 z nich zostata zakwalifikowana do udzialu w badaniu, a 79 pacjentéw poddano infuzji
tisagenlecleucelem. Zatem blisko 20% chorych pierwotnie zakwalifikowanych do terapii genowej Kymriah®
z przyczyn niezaleznych (zgon, progresja choroby, kwestie proceduralne) nie otrzymato leczenia. Interpretacja
wynikéw dla pacjentéw niepoddanych infuzji razem z leczonymi moze prowadzi¢ do uzyskania biednych
wnioskéw, tym bardziej, ze oczekiwaé nalezy, iz zdecydowana wiekszos¢ pacjentow zakwalifikowanych
do wnioskowanego programu lekowego otrzyma przecie? tisagenlecleucel. Przyjecie zatem populacji FAS,
jako obowigzujgcej, jest zdaniem autoréw niniejszego opracowania w pefni uzasadnione.

Natomiast w ramach oceny skutecznosci stosowania blinatumomabu we wnioskowanej populacji analizowano

nastepujgce punkty koricowe:

®  Przezycie catkowite (OS);

®  Przeiycie wolne od wznowy choroby (RFS);
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®  Remisja choroby (w tym catkowita oraz czesciowa remisja choroby);
*  Odpowied? molekularna MRD;

®  Przeszczepienie allo-HSCT.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu MT 103-205 byta: maksymalna tolerowana
dawka oraz maksymalna dawka, przy ktérej co najwyzej jeden pacjent doswiadczyt toksycznosci ograniczajgcej
dawke (faza | badania), oraz remisja choroby (CR rate) oceniana po dwéch cyklach leczenia blinatumomabem
(faza Il omawianego badania). Drugorzedowymi punktami koricowymi w fazie | byly farmakokinetyka i czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Natomiast w badaniu RIALTO pierwszorzedowy punkt koficowy dotyczyt oceny szeroko zdefiniowanego
bezpieczeristwa terapii BLIN.

W obu badaniach wigczonych do analizy ocena skutecznosci zostala przeprowadzona dla populacji FAS (ang.
full analysis set), obejmujgcej wyniki dla wszystkich pacjentéow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng infuzje

blinatumomabu.
6.1.1. Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite bylo oceniane w 3 badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng technologii opartej
o tisagenlecleucel, tj. ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19 oraz w 2 badaniach oceniajgcych efektywnosé¢ kliniczng
blinatumomabu: MT 103-205, RIALTO. Definicja punktu koricowego znajduje sie w Charakterystyce badan

w zataczniku. |
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A CERTARA COMPARNY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, miodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

6.1.6. Przeszczepienie allo-HSCT

Dodatkowym punktem koricowym analizowanym w badaniach dla Kymriah i blinatumomabu byly liczby
i odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowadzono allogeniczny HSCT po zastosowanym leczeniu. Szczegdtowe
dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwérczych (allo-HSCT)

Badanie Interwencja N n (%), opcjonalnie (95% Cl)

Ogétem

Tisagenlecleucel

ELIANA+ENSIGN+Pedi-CART19 Unmateched 34 [17%) [95% Cl: 12,1; 22,9}

= 200
[O’Brien 2020] Matched 17,4% (95% Cl: 11,6; 24,8)

Blinatumomab

24 (34) (von Stackelberg2016)

RIALTO 98 36 (37)

MT 103-205 70

Poréwnanie tisagenlecleucel vs blinatumomab (populacja ogétem)

Pacjenci, ktérzy uzyskali catkowitg remisje choroby (dane dla BLIN)

MT 103-205 27 13 (48)

RIALTO 59 27 (46)

W przypadku badarn ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART19 przedstawiono dane zbiorcze, wskazujace, iz 17%
pacjentéw przebyto przeszczep HSCT po terapii tisagenlecleucelem.

W obu wlgczonych badaniach MT103-205 oraz RIALTO odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono
przeszczepienie allo-HSCT po terapii blinatumomabem byt zblizony i wynosit 34% (w probie MT 103-205) i 37%
(RIALTO). Podobnie w obu wigczonych pracach odsetek chorych z indukowang blinatumomabem remisjg
choroby, u ktorych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT byt zblizony i wynosit 48% (13/27 pts w MT 103-
205) i 46% (27/59 pts w RIALTO). Wskaznik 100-dniowej $miertelnosci po allo-HSCT oszacowany w prébie
klinicznej MT 103-205 wynosit 25% (95% Cl: 7; 69). Mediana czasu do przeprowadzenia allo-HSCT w badaniu
MT 103-205 wynosifa 1,84 miesigca.

58



-nm\:-—
# CERTARA COMFPANY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, miodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej
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Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, miodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biafaczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

6.1.7. Jakosc¢ zycia

Jako$¢ zycia byla analizowana w jednym badaniu oceniajgcym efektywnoé¢ kliniczng tisagenlecleucelu, tj.
ELIANA. Nie analizowano jakosci zycia w ramach dostepnych préb klinicznych dla blinatumomabu.

Wyniki w eksperymencie ELIANA uzyskano w oparciu o: pediatryczny kwestionariusz jakosci zycia (PedsQL 4.0
- Pediatric Quality of Life Inventory — Version 4) i EuroQol EQ-5D (European Quality of Life five-dimensional
questionnaire wg skali VAS - visual analogue scale), ktérych opisy zamieszczono w analizie problemu
decyzyjnego [12].

Z grupy 75 pacjentow, ktérzy otrzymali tisagenlecleucel, 58 zostato uwzglednionych w analizie dotyczacej
wynikéw oceny jakosci zycia. Na poczatku badania 86% pacjentéw wypetnito kwestionariusz PedsQL, a 83% EQ-
5D VAS. Liczba pacjentéw, ktérzy pozostali w badaniu, a tym samym kwalifikowali sie do przedstawienia
zglaszanych danych o jakosci Zycia, zmniejszala sie podczas kaidej kolejnej wizyty w trakcie trwania
eksperymentu.

Ocena Qol wg PedsQL i EQ-5D z dnia 28 udostepniona zostata przez 77% oséb, u ktérych uzyskano odpowied?
na leczenie. Natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedZ na leczenie, 60% chorych
przestato dane z PedsQL a od 70% pacjentéw uzyskano wypelnione kwestionariusze EQ-5D.

W tabeli ponizej przedstawiono liczby pacjentéw, ktérzy wypelniali kwestionariusze oceny jakosci zycia
w trakcie trwania badania ELIANA.

Tabela 18. Liczby pacjentow wypetniajgcych kwestionariusze PedsQL i EuroQol EQ-5D (ELIANA - Laetsch 2019)

Baseline 28dzien 3msc 6msc 9msc 12 msc

Badange/ kasstionaiisz (N=58)  (N=57) (N=47) (N=34) (N=25) (N=14)

Wszyscy pts 50 43 38 32 21 14
PedsQL
Pts z odpowiedzig na leczenie 43 37 36 30 21 14
ELIANA
Wszyscy pts 48 44 39 31 21 14
EQ-5D VAS
Pts z odpowiedzig na leczenie a0 37 36 29 21 14

Srednie wartosci wyjéciowe z zakresu oceny jakosci zycia wg PedsQL byly nizsze niz $rednie normatywne (tj.
wartosci referecyjne — patrz Tabela 19).

Roéwniez w przypadku EQ-5D VAS srednia wyjsciowa liczba punktéw byla mniejsza niz érednia normatywna
(Tabela 19). Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych brak probleméw (poziom 1) w kazdej domenie kwestionariusza
EQ-5D na poczatku badania wynosit od: 33% w obrebie domeny - wystgpienie bolu/dyskomfortu do 65%
pacjentéw w przypadku domeny — zdolnos¢ do samoopieki.

Szczegodtowe wyniki uzyskane w badaniu ELIANA przy uzyciu obu kwestionariuszy wraz ze wskazaniem wartosci
reprezentujgcych dane literaturowe dotyczgce éredniej normatywnej (tj. notowanej w populacji zdrowych) oraz
minimalnych klinicznie istotnych réznic liczby punktéw dla kwestionariusza PedsQL i EQ-5D przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Srednie normatywne, minimalne kliniczne istotne zmiany w liczbie punktéw oraz raportowane zmiany liczby
punktéw wg kwestionariuszy PedsQL i EuroQol EQ-5D (ELIANA - Laetsch 2019)

Srednia (SD) liczby Srednia Réznica Réznica
punktéw baseline  normatywna* bezwzgledna wzgledna

Kwestionariusz/domeny =

Funkcjonowanie emocjonalne 61,0 (20,5) 80,9 -19,9 -25% 8,94

Funkcjonowanie spoteczne 72,4 (20,3) 87,4 -15,0 -17% 8,36

Funkcjonowanie w szkole 57,6 (22,7) 78,6 -21,0 -27% 9,12
PedsQL

Funkcjonowanie fizyczne 48,4 (27,1) 84,4 -36,0 -43% 6,66

Psychospoteczny stan zdrowia —

i 63,3 (18,6) 82,8 19,5 24% 5,30

suma punktow

Suma liczby punktéew 58,0(20,1) 83,0 -25,0 -30% 4,36
EQ-5D VAS 66,8 (21,8) 86,2 -19,4 23%  7-10

*dane literaturowe dla populacji zdrowych; MCID — minimalna klinicznie istotna réznica w liczbie punktéw (ang. minimal
clinically important difference). Réinica bezwzgledna obliczono jako réinice pomiedzy wartoscig wyjsciowa a srednig
normatywnag, natomiast réznica wzgledna to iloraz réznicy wzglednej i sredniej normatywnej.

Wyniki uzyskane w kwestionariuszu EQ-5D wskazujg, iz odsetek pacjentéw zgtaszajgcych brak problemoéw byt
wiekszy w dniu 28 i miesigcach 3, 6, 9 i 12 po podaniu tisagenlecleucelu anizeli w punkcie poczatkowym dla
wszystkich ocenianych domen z wyjatkiem zdolnosci do samoopieki.

Srednia zmiana po 3 miesigcach wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie catkowitej liczby punktéw
uzyskanych w kwestionariuszu PedsQL wyniosta 13,3 (95% Cl: 8,9; 17,6). Srednia zmiana liczby punktéw w 28
dniu w poréwnaniu do baseline w przypadku PedsQL byta najwieksza dla funkcjonowania emocjonalnego (7,3
(95% CI: 1,6; 13,1)), a najmniejsza dla funkcjonowania w szkole (0,2 (95% ClI: —8,3; 8,8)). Pomiedzy 3 a 12
miesigcem zaobserwowano poprawe jakosci Zycia zglaszang przez pacjentow we wszystkich domenach
kwestionariusza PEDsQL, ktéra z czasem rosta.

W przypadku kwestionariusza EQ-5D $rednie zmiany liczby punktéw wzrosty wzgledem wartosci wyjsciowej
i wyniosty 16,8 (95% Cl: 9,4; 24,3) w 3 miesigcu, 17,4 (95% Cl: 9,0; 25,7) w 6. miesigcu, 18,8 (95% Cl: 7,8; 29,9)
w 9. miesigcu i 24,7 (95% Cl: 13,5; 35,9) w 12. miesigcu.

Poprawa $rednich zmian liczby uzyskanych punktéw w kwestionariuszu PedsQL w miesigcach 3, 6, 9112 byla
wyisza niz minimalne klinicznie istotne réznice liczby punktéw w PedsQL dla sumy punktéw (total score),
punktéw dla domeny zdrowia psychospolecznego oraz podskal funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego.
Ponadto w przypadku podskal funkcjonowania spotecznego i szkolnego, $rednie zmiany liczby punktow byly
dodatnie i zblizone do MCID.

Podobnie, poprawa w zakresie srednich zmian liczby punktéw dla EQ-5D w miesigcach 3 do 12 byla wigksza

niz minimalna klinicznie istotna réznica liczby punktéw.

Na wykresie ponizej przedstawiono $rednie zmiany liczby punktéw dla obu analizowanych kwestionariuszy
stuzgcych do oceny jakosci zycia w badaniu ELIANA.
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Rysunek 1. Zmiana liczby punktéw wg kwestionariuszy PEDsQL i EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjéciowych - ELIANA.
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Na podstawie zaobserwowanych danych, MCID dla catkowitego wyniku PedsQL osiggneto 46% pacjentéw
w dniu 28, 81% pacjentow w 3. miesigcu i 72% pacjentow w 6. miesigcu.

Zaktadajac, konserwatywng MCID na poziomie 10 dla kwestionariusza EQ-5D, minimalng klinicznie istotng
roznice osiggneto 53% pacjentéw w 28 dniu, 67% pacjentow w 3 miesigcu i 62% pacjentéw w 6. miesigcu.

U znacznej czesci pacjentéw (70% - wg PedsQl i 54% - wg EQ-5D VAS) MCID osiggnieta w 3 miesigcu
utrzymywala sie takZze w 6. miesigcu obserwacji. Dla kazdej ocenianej przez pacjentéw domeny jakosci zycia,
z wyjatkiem funkcjonowania spotecznego, odsetek pacjentéw osiggajgcych srednig normatywng podczas
wszystkich wizyt w trakcie badania byt wiekszy niz na poczatku eksperymentu.

W przypadku EQ-5D odsetek pacjentéw osiggajacych $rednig wartoéé normatywng (tzn. takg jak w populacji
zdrowych o0séb) wynosit 39% w dniu 28, 54% w 3. miesigcu, 48% w 6 miesigcu, 62% w 9. miesigcu i 64% w 12.

miesigcu.

Reasumuijac, w badaniu ELIANA pacjenci leczeni za pomoca tisagenlecleucelu doswiadczyli klinicznie istotnej
poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) juz w 3 miesigcu po infuzji i ta poprawa utrzymywata
sie przez 12 miesiecy po infuzji. Wielu pacjentéw z odpowiedzig na leczenie raportowalo jakosé zycia (Qol)
podobng do wartosci referencyjnych notowanych u zdrowych dzieci i miodych doroslych. Obserwowane
zmiany liczby punktéw w skalach oceny jakosci zycia PedsQL i EuroQol EQ-5D VAS w analizowanych okresach

obserwacji okreslono jako klinicznie istotne.
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

6.2. Bezpieczenstwo

Wyniki oceny profilu bezpieczenstwa dla poréwnania technologii z wykorzystaniem tisagenlecleucelu vs
blinatumomab w leczeniu dzieci, mtodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu, oparto o nastepujgce punkty koricowe:

e Jgony;

®  Toksyczno$¢ terapii, a w tym zdarzenia niepozgdane ogétem, powazne/ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozgdane w podziale na stopnie nasilenia (=3, 24 stopnia), poszczegélne AEs;

e  Utrata pacjentéw z badania/z leczenia.
6.2.1. Zgony

W tabeli ponizej zamieszczono informacje na temat liczby zgonéw wéréd pacjentow leczonych poréwnywanymi
interwencjami na podstawie badan uwzglednionych w niniejszej analizie, tj. odpowiednio ELIANA, ENSIGN i Pedi
CART19 dla tisagenlecleucelu oraz MT 103-205 i RIALTO dla blinatumomabu.

Tabela 20. Zgony w badaniach ELIANA, ENSIGN i Pedi CART19 (tisagenlecleucel) oraz MT 103-205 i RIALTO
(blinatumomah)

Badanie Zgony

Tisagenlecleucel

e 2 pacjentéw (2,6%) zmarto w ciggu 30 dni od infuzji (1 z powodu biataczki,
1 - krwotok w mozgu);

N=77 e 17 zgondw (22%) po ponad 30 dniach od infuzji tisagenlecleucelu (12 z nich przypisano
biataczce, a kolejne 5 z powodu zapalenia mdzgu, grzybicy ogdlnoustrojowej, zakazenia
bakteryjnego dolnych drég oddechowych, choroby watroby i drég Zétciowych oraz
z powodu nieznanego)
ELIANA

s  Raportowano 25 zgonow (31,6%): 2 w trakcie pierwszych 30 dni od infuzji (1 pacjentz

s powodu progresji choroby, 1 z powodu krwawienia w obrebie mézgu), 23 zgony (29,1%)

[Grupp
2018]

odnotowano po uplywie 30 dni do infuzji (zakres: 53-859 dni; w tym 18 z powodu
progresji choroby, 1 —zapalenie mézgu, 1 —grzybica ogdlnoustrojowa, 1 —VOD, tj.
choroba wenokluzyjna, 1 — bakteryjna infekcja ptuc oraz 1 pacjent z przyczyn nieznanych
po wycofaniu z badania)

e 2 zgony (4,8%) w ciggu 30 dni po infuzji tisagenlecleucelu (1 z powodu progresji choroby,

1 z powodu udaru zatorowego);
ENSIGN, N=42

»  Pozostale zgony, tj. 17 przypadkéw (po 30 dniu od infuzji) w czasie badania
spowodowane byly progresjg choroby (Maude 2018_poster)

e  Brak zgonéw w ciggu 30 dni od infuzji tisagenlecleucelu u pacjentéw z non-CNS3 ALL;

Pedi-CART19, N=56 e 22 pacjentéw (39,3%) zmarlo po pierwsze] infuzji tisagenlecleucelem po okresie
pierwszych 30 dni (wszyscy z powodu progresji choroby) - sposréd nich 3 pacjentéw
zmarto w ciggu 30 dni od ostatniej infuzji tisagenlecleucelu
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{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

Blinatumomab

e w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce odnotowano wystgpienie 48 zgondw
(68,6%);
MT 103-205, N=70
e u 6 pacjentéw (7%) odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych prowadzacych do

Zgonu.

e w okresie obserwacji wynoszacym 12,2 miesiecy odnotowano wystapienie fgcznie 38
RIALTO, N=98 lub zgondw na 98 pacjentow (39%), z czego 32 zgony (33%) byly wynikiem choroby;

110 * 197z 110 pacjentow (8%) odnotowano wystapienie zdarzen niepoZadanych

prowadzacych do zgonu.

W prébach klinicznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii opartej o tisagenlecleucel, w ciggu
pierwszych 30 dni od infuzji nie notowano zgonéw (Pedi-CART19), a jesli wystgpily to dotyczyly mniej niz 5%
pacjentow (ELIANA, ENSIGN), co wiecej nie wigzano ich z podaniem leku, lecz z progresjg choroby lub zdarzen
takich jak krwawienie w obrebie mozgu. Zdecydowana wigkszo$¢ zgonow w dalszym okresie obserwacji wynikata
réwniez z progresji choroby.

W badaniu MT 103-205 w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce odnotowano wystgpienie 48 zgondéw
(68,6%). W prabie klinicznej RIALTO w okresie obserwacji wynoszgcym 12,2 miesiecy odnotowano wystgpienie
fgcznie 38 zgonow (39%), z czego 32 zgony (33%) byly wynikiem choroby. W badaniach dla blinatumomabu
przyczyng czesci zgonow (6/48 w MT 103-205 i 9/38 w RIALTO) byly zdarzenia niepozgdane.

6.2.2. Dziatania niepozadane

Opis profilu bezpieczenistwa zastosowanego leczenia ujeto w dostgpnych Zrédiach w postaci bardzo
szczegblowego raportowania zdarzen niepozadanych ogoétem, powainych AEs, zdarzen niepozgdanych w
podziale na stopnie nasilenia oraz poszczegdlnych AEs. Ze wzgledu na réznorodnos¢ sposobu przedstawienia
wynikéw oraz zakres parametrow podjeto decyzje o odrebnym przedstawieniu danych z poszczegolnych badan
dla tisagenlecleucelu i blinatumomabu.

W tabelach ponizej zestawiono odsetki i liczby pacjentéw, u ktérych notowano zdarzenia niepozgdane w badaniu
ELIANA (Maude 2018), w ktérym mediana czasu obserwacji wynosita 13,1 miesiecy (zakres 2,1 — 23,5 miesiecy),
a dla danych pochodacych z abstraktu konferencyjnego Grupp 2018/Grupp 2019 — 24 miesigce.

Tabela 21. Podsumowanie bezpieczenistwa stosowania tisagenlecleucel w badaniu ELIANA

Zdarzenie Ogétem (N=75) <8 tyg. po infuzji >8 tyg. do 1 roku po
(N=75) infuzji (N=70)

Zdarzenia niepozadane ogdtem, n (%) 75 (100) 74 (99) 65 (93)

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie

zwigzane ze stosowaniem tisagenlecleucelu, n 71(95) 69 (92) 30 (43)

(%)

Zdarzenie niepoiadane 3 lub 4 stopnia, n (%) 66 (88) 62 (83) 31(44)
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng

{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Zdarzenie <8 tyg. po infuzji >8 tyg. do 1 roku po
Ogdtem (N=75) Hep : tyg = f
(N=75) infuzji (N=70)
Zdarzenie niepoZadane 3 lub 4 stopnia
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem 55(73) 52 (69) 12 (17)
tisagenlecleucelu, n (%)
Tabela 22. Najczeéciej raportowane niehematologiczne AEs w badaniu ELIANA
N=75
Zdarzenie
Ogotem Stopnia 3 Stopnia 4
58 (77) 16 (21) 19 (25)

Zespot uwalniania cytokin, n (%)

61* (77) dane dla 79
pts [Grupp 2018]

38* (48) dane dla 79 pts [Grupp 2018]

Goraczka, n (%) 30 (40) 8(11) 2(3)
Neutro;-)enia- z goraczka (>38,3° C) w ciggu 8 49* (62) bd bd
tyg. od infuzji, n (%)
Zmniejszenie apetytu, n (%) 29 (39) 10 (13) 1(1)
22 (39)
Niedocignienie, n (%) 16* (20) dane dla 79 8(11) 7(9)
pts [Grupp 2018]
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy 20 (27) 8 (11) 3(4)
asparaginianowej, n (%)
Hipokalemia, n (%) 20 (27) 9(12) 2(3)
18 (24)
Niedotlenienie, n (%) 16* (20) dane dla 79 10 (13) 4(5)
pts [Grupp 2018]
Hipofosfatemia, n (%) 18 (24) 8(11) 1(1)
Wozrost stezenia blilirubiny we krwi, n (%) 13 (17) 9(12) 0 (0)

*oszacowano na podstawie dostegpnych danych
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{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia prawdopodobnie zwigzane z tisagenlecleucelem, ktére wystapily, u co
najmniej 5% pacjentéw w badaniu ELIANA

>8 tyg. do 1 rok infuzji
<8 tyg. po infuzji (N=75) ek

(N=70)

Zdarzenia

Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 3 Stopnia 4
Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4, n (%) 19 (25) 33 (44) 8(11) 4(6)
Zespot uwalniania cytokin, n (%) 16 (21) 19 (25) - -
Niedociénienie, n (%) 7(9) 6(8) - -
Obnizenie liczby limfocytéw, n (%) 5(7) 4(5) 1(1) -
Niedotlenienie, n (%) 5(7) 3(4) - -
Wozrost stezenia blilirubiny we krwi, n (%) 8(11) - - -
Zwiqksz:e:fe stqz't.ania aminotransferazy 5(7) 203) i )
asparaginianowej, n (%)
Goraczka, n (%) 5(7) 2(3) - -
Zmniejszenie liczby neutrofili, n (%) 1(1) 6(8) 1(1) 1(1)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek, n (%) = 7(9) = .
Zmniejszenie liczby ptytek krwi, n (%) 3(4) 4(5) - _
Zmniejszenie apetytu, n (%) 6(8) 1(1) - -
Ostre uszkodzenie nerek, n (%) 3(4) 3(4) 5 .
Hipofosfatemia, n (%) 5(7) 1(1) - -
Hipokalemia, n (%) 6(8) - - -
Obrzek ptuc, n (%) 4(5) 1(1) - -
Matoptytkowosé, n (%) 1(1) 4(5) - 1(1)
Encefalopatia, n (%) 4(5) - - -
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

>8 tyg. do 1 roku po infuzji

<8 tyg. po infuzji (N=75) (N=70)

Zdarzenia

Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 3 Stopnia 4

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy 4(5)
alaninowej, n (%)

Przecigzenie ptynami, n (%) 4(5) - _ :

Tabela 24. Zdarzenia niepozgadane o szczegdlnym znaczeniu wystepujgce w ciggu 8 tygodni po infuzji, bez wzgledu na
zwiazek z tisagenlecleucelu w badaniu ELIANA*

N=75

Zdarzenie Ogotem Stopien 3 Stopien 4
Zdarzenie niepozadane o szczegélnym

S 67 (89) 26 (35) 30 (40)
znaczeniu ogotem, n (%)
Zespot uwalniania cytokin, n (%) 58 (77) 16 (21) 19 (25)

10(13)

Zdarzenia neurologiczne, n (%) 30 (40) 10* (13) dane dla 79 0

pts [Grupp 2018]

Infekcje, n (%) 32 (43) 16 (21) 2(3)

Neutropenie z gorgczka, n (%) 26 (35) 24 (32) 2(3)

Cytopenie niewyleczone do 28 dnia, n

%) 28 (37) 12 (16) 12 (16)

Zespdt rozpadu guza (TLS), n (%) 3(4) 3(4) 0

*Kryteria definiowania zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu opieraly sie na doswiadczeniu z trwajgeych badan klinicznych.
Zespdt uwalniania cytokin obejmuje (wg. stownika medycznego dziatan regulacyjnych) preferowane terminy "zespdt uwalniania cytokin®,

" burza cytokinowa ", " szok ", "aktywacja makrofagow " i "limfohistiocytoza hemofagocytarna”. Zdarzenia neurologiczne obejmuja

znormalizowane (wg. stownika medycznego dla dziatan regulacyjnych) kwerendy "nieinfekcyjna encefalopatia " i "delirium,,

Tabela 25. Powaine zdarzenia niepoigdane bez zwigzku z tisagenlecleucelem w badaniu ELIANA*

N=75
Zdarzenie Ogdtem Stopien 3 Stopien 4
Zespot uwalniania cytokin, n (%) 47 (62,7) 15 (20,0) 19 (25,3)
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N=75
Zdarzenie Ogétem Stopien 3 Stopien 4
Goraczka neutropeniczna, n (%) 15 (20,0) 14 (18,7) 1(1,3)
Niedociénienie, n (%) 8(10,7) 1(1,3) 7(9,3)
Goraczka, n (%) 7(9,3) 1(1,3) 0(0)
Ostre uszkodzenie nerek, n (%) 5(6,7) 2(2,7) 3(4,0)
Niedotlenienie, n (%) 5(6,7) 3(4,0) 2(2,7)
Niewydolnosé oddechowa, n (%) 5(6,7) 0 (0) 5(6,7)
Bol plecéw, n (%) 3(4,0) 2(2,7) 0 (0)
Zatrzymanie akcji serca, n (%) 3(4,0) 0(0) 3(4,0)
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, 227) 0(0) 227)
n (%)
Zwiqksz:arﬁe stqz'a.ania aminotransferazy 2(2,7) 2(2,7) 0(0)
asparaginianowej, n (%)
Niewydolnosé serca, n (%) 2(2,7) 1(1,3) 1(1,3)
Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, n (%) 2(27) 1) atol
Zapalenie mézgu, n (%) 2(2,7) 0(0) 2(2,7)
Zmiany psychiczne, n (%) 2(2,7) 1(1,3) 0 (0)
Niewydolnosé wielonarzadowa, n (%) 2(2,7) 0(0) 2(2,7)
Zapalenie trzustki, n (%) 2(2,7) 2(2,7) 0 (0)
Wysiek optucnowy, n (%) 2(2,7) 1(1,3) 1(1,3)
Niewydolnosé oddechowa, n (%) 2(2,7) 0 (0) 1(1,3)
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{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

N=75
Zdarzenie Ogétem Stopien 3 Stopien 4
Wirusowa infekcja syncytialna drég 2(2,7) 2(2,7) 0(0)
oddechowych, n (%)
Infekcja rinowirusami, n (%) 2(2,7) 1(1,3) 0(0)
Wstrzad septyczny, n (%) 2(2,7) 0 (0) 2(2,7)
Bakteremia Staphylococcami, n (%) 2(2,7) 2(2,7) 0(0)
Zespdl rozpadu guza, n (%) 2(2,7) 1(1,3) 1(1,3)
Infekcja gérnych drég oddechowych, n 2(2,7) 2(2,7) 0(0)

(%)

Tabela 26. Neurologiczne zdarzenia niepoZadane a wystapienie CRS w badaniu ELIANA

- AEs neurologiczne w 3
AEs neurologiczne

CRS - nasilenie N stopniu nasilenia, n

ogétem, n (%) %)
Brak 17 4(24) 1(6)
Stopief 1 lub 2 23 7(30) 1(4)
Stopieri 3 16 7 (44) 2(13)
Stopien 4 19 12 (63) 6(32)

W badaniu ELIANA (tisagenlecleucel) wszyscy pacjenci, ktérym podano tisagenlecleucel doswiadczyli co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego.

Najczesciej wystepujgcymi AEs ogétem, notowanymi u 230% pacjentéw byly: zespét uwalniania cytokin (CRS),
gorgczka, zmniejszony apetyt, gorgczka neutropeniczna, bél glowy, hipogammaglobulinemia, anemia, obnizenie
liczby plytek krwi.

Najczesciej notowanymi AEs, ktorych wystgpienie wigze sie z zastosowanym leczeniem byly CRS (77,3%) oraz
hipoglobulinemia (29,3%).

Najczesciej notowanymi AEs w 4. stopniu nasilenia, zwigzanymi z przyjetym leczeniem byly: CRS (25,3%),
obnizenie liczby biatych krwinek (9,3%), nadcisnienie (8%), obnizenie liczby neutrofiléw (8%), obnizenie liczby
ptytek krwi (5,3%), obnizenie liczby limfocytow (5,3%), matoptytkowosé (5,3%).
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Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych raportowano w trakcie pierwszych 8 tyg., po podaniu tisagenlecleucelu,
a czeéc¢ ich wystepowania znaczaco obnizyla sie po uptywie tego okresu. Po 8 tyg. nie odnotowano ani jednego
epizodu CRS.

Najczesciej raportowanymi powaznymi AEs (>5%) byly: CRS (62,7%), goraczka neutropeniczna (20%),
nadcisnienie (10,7%), goraczka (9,3%), ostre uszkodzenie nerek (6,7%), niedotlenienie (6,7%), niewydolnosé
oddechowa (6,7%). Powazne AEs ogétem notowano u 68% w okresie do 8 tyg. po infuzji tisagenlecleucelem oraz
u 34,3% w okresie po 8 tygodniu.

Zdarzenia niepozgdane wymagajgce specjalnej uwagi (AESI, ang. adverse events of special interest) notowano
u 67 pacjentow (89,3%) i wiekszosci przypadkéw byta w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Najczesciej notowanym AESI byt CRS (77,3%), Odsetek pacjentéw z AESI w 3. i 4. stopniu nasilenia wynosit
odpowiednio, dla CRS 21,3% i 25%, gorgczki neutropenicznej 32% i 2,7%, cytopenii hematopoetycznych, ktére
notowano po 28 dniach 16% i 16%, infekcji 21,3% i 2,7%, zdarzen niepozadanych neurologicznych 12% i 1,3%
oraz zespodl rozpadu guza (TLS) 4% i 0%. Wiekszos¢ tych zdarzen (z wyjatkiem infekcji) wystgpito w ciggu
pierwszych 8 tyg. po infuzji tisagenlecleucelu.

Mediana czasu do wystgpienia CRS wyniosfa 3 dni (zakres 1-22 dni), natomiast mediana czasu trwania 8 dni
(zakres 1-36 dni). U 48,3% pacjentow z CRS konieczne bylo podanie systemowej terapii antycytokinowej (takiej
jak tocilizumab, u 39% pts wg danych z abstraktu Grupp 2018) z lub bez kortykosteroidéw. Pobyt na oddziale
intensywnej opieki medycznej wymagany byl u 60,3%, u ktérych raportowano CRS (wg Grupp 2018 abstrakt
u 48%; mediana czasu hospitalizacji wynosita 7 dni). Wszystkie przypadki CRS mialy odwracalny charakter.
Zwiekszone ryzyko wystgpienia wysokich stopni nasilenia CRS zwigzane bylo z wczesniej notowang goraczksa,
wczesnym wystgpieniem CRS i wysokim obcigzeniem nowotworem w momencie wigczenia pacjenta do leczenia.

Infekcje raportowano u 32 pacjentéw (42,7%) w ciggu 8 tyg. od podania tisagenlecleucelu. Infekcje w stopniu
3i4 notowano, odpowiednio u 16 pts (21,3%) i 2 pts (4%). W okresie 8 tydzieri — 1 rok infekcje wytgpily
u 35 pacjentéw (50%), z czego u 6 chorych wystgpienie infekcji wigzano z zastosowanym leczeniem.

Neurologiczne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 30 pts (40%) w ciggu 8 tyg od infuzji. U 10 z nich (13%)
zdarzenia te byly w 3 stopniu nasilenia, a w 4. stopniu takich AEs nie odnotowano (nie raportowano obrzeku
mdzgu). Wiekszos¢ neurologicznych zdarzen niepozgdanych wystgpito podczas CRS. Najczesciej notowanymi
neurologicznymi zdarzaniami niepozgdanymi byly: encefalopatia (11%), stan zmieszania (9%), delirium (9%),
drzenie (8%), niepokdj (7%), sennosé¢ (7%). U 1 pacjenta zaobserwowano napad (stopiefi 3 nasilenia).
Nie stwierdzono przypadkéw izolowanego obrzeku mézgu.

U 26 pacjentow (34,7%) wystgpita gorgczka neutropeniczna w ciggu pierwszych 8 tyg. od podania
tisagenlecleucelu. U 19 pts (25,3%) gorgczka neutropeniczna (maksymalnie w 3 lub 4 stopniu nasilenia) zwigzana
byta z zastosowanym leczeniem. Neutropenia utrzymujgca sie powyzej 28 dni w stopniu 3 lub 4 wystgpifa u 53,3%
pacjentow (wg abstraktu Grupp 2018 u 54%). Matoplytkowos$¢ utrzymujacy sie powyzej 28 dni obserwowano
u 31 pts (41,3%) lub jak wskazano w abstrakcie Grupp 2018 u 34 z 79 pts (43% - dotyczy matoptytkowosci w 3 lub
4 stopniu nasilenia). Ciezkie krwawienia byly rzadkie. Nie zaobserwowano wystgpienia dzialania onkogennego
oraz natychmiastowej reakcji alergicznej po podaniu tisagenlecleucelu.

W tabelach ponizej przedstawiono odsetki i liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane podczas
trwania badania Pedi CART19 (tisagenlecleucel).

70



— L INAR
A CERTARA COMPANY

Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

Tabela

7

=



— L INAR
A CERTARA COMPANY
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W tabeli ponizej zestawiono dane z zakresu czestosci wystepowania AEs u pacjentéw z badania ENSIGN
(tisagenlecleucel).

Tabela 29. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane w badaniu ENSIGN

Zdarzenie AEs zwigzane z tisagenlecleucelem (N=58)

Ogétem Stopnia 3* Stopnia 4*
Zmniejszona liczba biatych krwinek, n (%) 18 (31) 6(10,3) 8(13,8)
Zmniejszona liczba neutrofili, n (%) - - 12 (20,7)
Zespot uwalniania cytokin, n (%) 52 (89,7) 10 (17,2) 12 (20,7)
Zmniejszona liczba limfocytéw, n (%) - 6(10,3) -
Zmniejszona liczba plytek krwi, n (%) - - 10 (17,2)
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Zdarzenie AEs zwigzane z tisagenlecleucelem (N=58)

Ogétem Stopnia 3* Stopnia 4*
Neutropenia z goraczka, n (%) 18 (31) 18 (31) -
Wymioty, n (%) 26 (44,8) - -

Zwiegkszone stezenie aminotransferazy

asparaginianowej, n (%) 2679 6(10:3) BfA)
Hipogammaglobulinemia, n (%) 24 (41,4) - -
Nudnosdi, n (%) 22 (37,9) 6(10,3) 5
Zwiegkszone stezenie aminotransferazy 20 (34,5) 12 (207) i
alaninowej, n (%)

Zmniejszony apetyt, n (%) 22 (37,9) 16 (27,6) -
Goraczka, n (%) 22 (37,9) - -
Niedociénienie, n (%) 18 (31) - 12 (20,7)
Niedotlenienie, n (%) - 6(10,3) 4(6,9)
Ostre uszkodzenie nerek, n (%) - - 4(6,9)
Trombocytopenia, n (%) 5 = 4(6,9)

*prawdopodobnie zwigzane z przyjetym leczeniem

Najczesciej wystepujgcymi sAEs (> 30%) byly: CRS (89%) i neutropenia z gorgczky (34,5%). SAE wystepowaty
rzadziej w okresie po 8 tygodniach od infuzji tisagenlecleucelem (33,3%, w poréwnaniu do 79,3% w ciggu

pierwszych 8 tygodni po infuzji tisagenlecleucel).

W ciggu 8 tygodni po infuzji tisagenlecleucelem, odsetek pacjentéw z AESI w stopniu maksymalnym 3 lub 4,
niezaleznie od zwigzku z tisagenlecleucelem, byt nastepujgcy: CRS (37,9%), neutropenia z gorgczky (34,5%),
cytopenie (niewyleczone do 28 dnia) (24,1%), infekcje (10,3%) i przej$ciowe zdarzenia neuropsychiatryczne

(3,4%). Nie odnotowano przypadkéw zespotu rozpadu guza.

Gléwnym AE/sAE w badaniu ENSIGN, jak oczekiwano, byl zespdt uwalniania cytokin. Mediana czasu do
wystgpienia CRS wynosita 4 dni, a mediana czasu jego trwania wynosita 8,5 dnia. Podanie ogdlnoustrojowej
terapii antycytokinowej, takiej jak tocilizumab z lub bez kortykosteroidami, bylo wymagane u 7/26 (26,9%)
pacjentow. Nie odnotowano przypadkow $miertelnych zwigzanych z CRS i nie zgloszono Zzadnych przypadkéw
CRS po uplywie 8 tygodni od infuzji tisagenlecleucelu. Maksymalne poziomy cytokin w surowicy korelowaly ze

stopniem nasilenia CRS.
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Utrzymujgcg sie neutropenie (stopien 3 lub 4, niewyleczong do 28 dnia) obserwowano u 21 pacjentéw (23,8%),
ale u pieciu z nich byfa ona zwigzana z infekcjami stopnia 3. lub 4. (rozpoczynajgcymi sie co najmniej 28 dni po
infuzji tisagenlecleucelu). Po infuzji 7 z 21 pacjentéw pozostawalo zagrozonych z powodu neutropenii stopnia 3.
lub 4. do 3. miesigca i 1z 21 pacjentéw do 6. miesigca. Gorgczka neutropeniczna wystepowata rzadko w okresie
po 8 tygodniach od infuzji tisagenlecleucelu (4,8% w poréwnaniu do 34,5; % w ciggu pierwszych 8 tygodni po
infuzji). Nie odnotowano zgonow zwigzanych z diugotrwatymi cytopeniami.

Przejéciowe niepozgdane zdarzenia neuropsychiatryczne odnotowano u dziewieciu pacjentéw (31%) w ciggu
8 tygodni od infuzji tisagenlecleucelu. Jedno zdarzenie, dysfagia, osiggneto maksymalny stopient 3 nasilenia,
a wszystkie inne zdarzenia byly w stopniu nizszym niz 3. Nie odnotowano przypadkéw $miertelnych
przypisywanych zdarzeniom neuropsychiatrycznym. Nie odnotowano przypadkéw obrzeku mozgu.

AEs, ktérych wystgpienia prawdopodopodobnie zwigzane byly z tisagenlecleucem byly raportowane w ciggu
pierwszych 8 tygodni po infuzji. Nie bylo przypadkéw CRS >8 tygodni po podaniu tisagenlecleucelu.

W poniiszych tabelach zamieszczono liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane w
badaniach oceniajacych profil bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu w analizowane]j populacji pacjentéw
(MT 103-205, RIALTO).

W ramach zdarzeri niepozadanych analizowano: zdarzenia niepozgdane ogétem bez wzgledu na stopnien
nasilenia oraz zdarzenia niepozadane ogétem >3 stopnia oraz 24 stopnia, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu, zdarzenia niepozadane prowadzace do czasowego przerwania
leczenia oraz zdarzenia niepozgdane prowadzace do catkowitego zaprzestania leczenia. Szczegotowe wyniki
Zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Zdarzenia niepoigdane: BLIN (MT 103-205, RIALTO)

Punkt koricowy Badanie N n (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE)

Ogélem RIALTO 110 81 (74)
Ogdtem 23 stopnia RIALTO 110 29 (36)
Ogétem 24 stopnia RIALTO 110 3(4)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane RIALTO 110 21(26)
AEs prowadzace do przerwania
) RIALTO 110 18(22)
leczenia
AEs prowadzace do przerwania MT 103-205 70 2(3)
udziatu w badaniu RIALTO 110 a4 (5]
Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (TEAE)
MT 103-205 70 70 (100)
Ogétem
RIALTO 110 109 (99)
MT 103-205 70 61(87)
Ogétem 23 stopnia
RIALTO 110 71(65)
Ogétem 24 stopnia RIALTO 110 31(28)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane RIALTO 110 50 (46)
AE prowadzace do zgonu MT 103-205 70 6(7)
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Punkt koficowy Badanie N n (%)
RIALTO 110 9(8)
AEs prowadzace do przerwania MT 103-205 70 10 (14)
Beceanin RIALTO 110 25(23)
AEs prowadzace do przerwania MT 103-205 70 4(6)
udziatu w badaniu RIALTO 110 7(6)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.W przypadku badania RIALTO przedstawiono opublikowane dla 98 i 110
pacjentow dane z Locatelii 2018 i Locatelli 2019.

U 99-100% pacjentéw w badniach dla BLIN wystgpily zdarzenia niepoZgdane ogétem, a u 65-87% chorych byly to
zdarzenia w >3 stopniu nasilenia. Cigzkie AEs raportowano u 46% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane ogétem zwigzane z zastosowanym leczeniem raportowano u ~74% pacjentow, a AEs w
>3 stopniu nasilenia u 36% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozadane tego typu, notowano u ok. 1/4 pacjentéw.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu odnotowano u 6 pacjentéw (7%) w probie MT103-205 oraz u 9
pacjentow (8%) w badaniu RIALTO. Autorzy badania MT 103-205 wsréd przyczyn zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do zgonu wymienili: niewydolno$¢ wielonarzgdowg (2 pacjentéw), sepse (1 pacjent), infekcje
grzybicza (1 pacjent), niewydolno$¢ oddechows (1 pacjent) oraz trombocytopenie (1 pacjent).

W przypadku badania MT 103-205 zdarzeniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity 10 pacjentéw (4%) do
przerwania leczenia byly: sepsa (4 stopieri nasilenia), nadwrazliwosé na lek (3 stopien nasilenia), gorgczka
neutropeniczna (4 stopien nasilenia), gorgczka (4 stopien nasilenia), zesp6f uwalniania cytokin (u 2 pacjentéw
w 3 stopniu nasilenia), drgawki toniczne (2 stopien nasilenia), drgawki (drugi stopien nasilenia), przedawkowanie
leku (u 2 pacjentow, w 1 oraz 2 stopniu nasilenia), powiktania w obrebie wejscia naczyniowego (2 stopien
nasilenia), awaria urzadzenia (1 stopiefi nasilenia). Natomiast do zdarzen niepozadanych, ktére doprowadzity
4 pacjentéw (6%) do zaprzestania leczenia nalezy zaliczy¢: zespot uwalniania cytokin (u 2 pacjentéw, w 3 oraz
4 stopniu nasilenia), infekcje grzybicza (5 stopier nasilenia) oraz niewydolnos¢ wielonarzagdowg (5 stopien
nasilenia). U 2 pacjentéw zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzily do zaprzestania leczenia zostaly okreslone
przez autorow badania na majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem (zespdof uwalniania cytokin o 3 oraz

4 stopniu nasilenia).

W badaniach wigczonych do analizy oceniano czesto$é¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

niezaleznie od stopnia nasilenia, ktére zaistnialy w okresie leczenia. Ponadto w badaniu MT 103-205 analizowano

czestosc wystepowania neurologicznych zdarzen niepozgdanych w kazdym stopniu nasilenia, ktére mialy zwigzek
z zastosowanym leczeniem.

W badaniu MT 103-205 analizie poddano zdarzenia niepozgdane wystepujace u = 5% pacjentow, natomiast
w prébie klinicznej RIALTO analizowano wszystkie zdarzenia niepozgdane raportowane u pacjentow.
Szczegbdtowe dane umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane: BLIN (MT 103-205, RIALTO)

Punkt koficowy Badanie Interwencja N n (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE)

Zdarzenia neurologiczne MT 103-205 BLIN 70 9(13)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (TEAE)
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Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)
MT 103-205 BLIN 70 56 (80)
Goraczka
RIALTO BLIN 98 81(83)
Reakcja w miejscu infuzji RIALTO BLIN 98 66™ (67)
Infekcje RIALTO BLIN 98 43* (44)
Zdarzenia neurologiczne RIALTO BLIN 98 42* (43)

Zdarzenia neurologiczne/

i MT 103-205 BLIN 70 17 (24)
psychiatryczne
MT 103-205 BLIN 70 29 (41)
Anemia
RIALTO BLIN 98 19 (19)
Cytopenia RIALTO BLIN 98 39* (40)
Nudnosci MT 103-205 BLIN 70 23 (33)
MT 103-205 BLIN 70 21(30)
Bol glowy
RIALTO BLIN 98 24 (24)
MT 103-205 BLIN 70 17 (24)
Wymioty
RIALTO BLIN 98 26 (27)
Hipokaliemia MT 103-205 BLIN 70 15(21)
Trombocytopenia MT 103-205 BLIN 70 15(21)
Bol plecéw MT 103-205 BLIN 70 14 (20)
Kaszel MT 103-205 BLIN 70 14 (20)
Goraczka neutropeniczna MT 103-205 BLIN 70 14 (20)
B4l brzucha MT 103-205 BLIN 70 13 (19)
Wszrost aminotransferazy
. i MT 103-205 BLIN 70 13 (19)
alaninowej
Podwyiszony poziom enzymow
e & RIALTO BLIN 98 18* (18)
watrobowych
Wozrost masy ciata MT 103-205 BLIN 70 12 (17)
Neutropenia MT 103-205 BLIN 70 12 (17)
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Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)
MT 103-205 BLIN 70 8(11)
Zespét uwalniania cytokin
RIALTO BLIN 98 16 (16)
Wszrost aminotransferazy
- i MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
asparaginianowej
Niedocisnienie MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
Krwawienie z nosa MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
SRR ety pRyEak ko MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
Rl e MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
Biegunka
MT 103-205 BLIN 70 9(13)
s MT 103-205 BLIN 70 9(13)
Spadek liczby neutrofilii MT 103-205 BLIN 70 9(13)
Bol w koriczynie
MT 103-205 BLIN 70 8(11)
Spadek liczby biatych krwinek MT 103-205 BLIN 70 8(11)
e MT 103-205 BLIN 70 8(11)
Balsae MT 103-205 BLIN 70 7 (10)
Zwiekszona iloé¢ dehydrogenazy
Katar MT 103-205 BLIN 70 7(10)
Hoe MT 103-205 BLIN 70 6(9)
W cat D ianarcin MT 103-205 BLIN 70 6(9)
Fapsrcls MT 103-205 BLIN 70 6(9)
Hiperglikemia
MT 103-205 BLIN 70 6(9)
tipammgriszeciia MT 103-205 BLIN 70 6(9)
Zmniejszenie poziomu
immunoglobulin RIALTO BLIN 98 8*(8)
émeezenic MT 103-205 BLIN 70 5(7)
Hpapatemia MT 103-205 BLIN 70 5(7)
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Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)
BEEEL Shwm o MT 103-205 BLIN 70 5(7)
Tachykardia zatokowa MT 103-205 BLIN 70 5(7)
Foialcris arny Ut MT 103-205 BLIN 70 5(7)
Zwigkszon ziom bilirubiny we
= Ll . Y MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
krwi
Hipoalbuminemia MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Drienie MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Niepokdj MT 103-205 BLIN 70 4(6)
Niedotlenienie MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Wydluzenie czasu czesciowo
) MT 103-205 BLIN 70 4(6)
aktywowanej tromboplastyny

Bol w klatce piersiowej,
MT 103-205 BLIN 70 4 (6)

niepochodzacy od serca
Bdl stawow MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Niedodma MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Ostabienie migéni MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Spadek masy ciata MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Zespot lizy guza RIALTO BLIN 98 4* (4)

Zespot przesaczania

RIALTO BLIN 98 1*(1)

wioéniczkowego

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W probie klinicznej MT 103-205 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od zwigzku
przyczynowego, byly: gorgczka (80% pacjentéw), anemia (41%), nudnosci (33%) oraz bol glowy (30%). Natomiast
w badaniu RIALTO: goraczka (83% pacjentéw), reakcja w miejscu infuzji (67%), infekcje (44%), zdarzenia
neurologiczne (43%) oraz cytopenia (40%).

Autorzy badania MT 103-205 podkreslili, iz czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byla najwyzsza
w czasie kilku pierwszych dni pierwszego cyklu leczenia.

W badaniu MT 103-205 zdarzenia neurologiczne/psychiatryczne, ktére zaistnialy w okresie leczenia, wystgpity
ogo6tem u 17 pacjentéw, z czego u 4 pacjentéw (6%) odnotowano wystgpienie drzenia, u 3 pacjentéw (4%)
wystepowaly zawroty glowy, u 3 pacjentéw (4%) wystagpifa sennosé, u 2 pacjentéw (3%) — konwulsje, natomiast
u 2 chorych odnotowano wystgpienie parestezji. Natomiast encefalopatia, nerwobdl, ataksja, napad atoniczny,
wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, zaburzenia $wiadomosci, zaburzenia smaku, hipoestezja, oczoplas,
omdlenie, stan splatania oraz zaburzenia psychiczne wystapity odpowiednio u 1 pacjenta (1%). Zdarzenia
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neurologiczne majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem wystgpily u 9 pacjentéw (13%), w szczegdlnosci byly
to drzenie i zawroty glowy. Wszystkie z tych zdarzen wystepowaly w drugim stopniu nasilenia. U 2 pacjentéw
doprowadzily do przerwania leczenia z powodu wystgpienia drgawek o drugim stopniu nasilenia. Autorzy
badania MT 103-205 nie odnotowali wystgpienia zdarzeri neurologicznych prowadzacych do zaprzestania
leczenia.

W badaniu MT 103-205 u 22 pacjentéw (31%) leczonych blinatumomabem w dawce 5/15 pg/m?/d odnotowano
wystgpienie podwyzszonych parametréw funkcji watroby. U 13 pacjentéw (19%) odnotowano wzrost poziomu
ALAT, u 10 pacjentéw (14%): wzrost poziomu AsPAT, u 4 pacjentéw (6%): wzrost poziomu bilirubiny we krwi.
Wzrost parametréw funkcji watroby byl obserwowany w czasie pierwszego tygodnia od infuzji oraz miat
charakter przejsciowy. Funkcje watroby powracaly do wartosci wyjsciowych w czasie pierwszego cyklu.
W przypadku wzrostu stezenia transaminaz nie obserwowano klinicznych objawéw/oznak toksycznego dziatania
na watrobe.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia, ktére zaistnialy w okresie
leczenia, oceniano zaréwno w probie klinicznej MT 103-205, jak i w badaniu RIALTO. Dodatkowo w badaniu

RIALTO analizowano czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych 23 stopnia nasilenia, ktére
mialy zwigzek z zastosowanym leczeniem. Szczegétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

T bela 32. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane 2 3 stopnia na_silenia: BLIN (MT 103-205, RIALTO)

Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE)

Zdarzenia neurologiczne RIALTO BLIN 110 4(5)
Zespot uwalniania cytokin RIALTO BLIN 110 2(2)
Cytopenia RIALTO BLIN 110 7(9)
Rodwy=sony azinm stapmow RIALTO BLIN 110 3(4)
watrobowych
Reakcja w miejscu infuzji RIALTO BLIN 110 10(12)
Infekeja RIALTO BLIN 110 4(5)
Neutropenia RIALTO BLIN 110 5(6)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (TEAE)
Anemia MT 103-205 BLIN 70 25 (36)
Cytopenia RIALTO BLIN 110 41(38)
Trombocytopenia MT 103-205 BLIN 70 15(21)
Goraczka neutropeniczna MT 103-205 BLIN 70 12 (17)
Hipokaliemia MT 103-205 BLIN 70 12 (17)
MT 103-205 BLIN 70 12 (17)
Neutropenia
RIALTO BLIN 110 18 (14)
Infekcje RIALTO BLIN 110 20 (18)
Wozrost aminotransferazy MT 103-205 BLIN 70 11 (16)

alaninowej
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Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)
Spadek liczby plytek krwi MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
Goraczka MT 103-205 BLIN 70 10 (14)
Spadek liczby neutrofilii MT 103-205 BLIN 70 9(13)
Podwys: i 6
e e RIALTO BLIN 110 14 (13)
watrobowych
W, t inot fi
e MT 103-205 BLIN 70 8 (11)
asparaginianowej
Leukopenia MT 103-205 BLIN 70 7 (10)
Spadek liczby biatych krwinek MT 103-205 BLIN 70 7 (10)
Reakcja w miejscu infuzji RIALTO BLIN 110 12 (11)
MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Zespdét uwalniania cytokin
RIALTO BLIN 110 2(2)
MT 103-205 BLIN 70 3(4)
Zdarzenia neurologiczne
RIALTO BLIN 110 6 (6)
Zdarzenia psychiatryczne MT 103-205 BLIN 70 1(1)
Nadci$nienie tetnicze MT 103-205 BLIN 70 4 (6)
Zespot lizy guza RIALTO BLIN 98 2(2)

W przypadku badania RIALTO, w zaleinosci od dostepnych danych przedstawiono opublikowane wyniki dla 98 lub 110
pacjentow (Locatelii 2018 i Locatelli 2019).

Najczesciej notowanymi AEs =3 stopnia nasilenia, bez zwigzku z zastosowanym leczeniem byty: cytopenia (38%),
anemia (36%), trombocytopenia (21%), infekcje (18%), oraz neutropenia, gorgczka neutropeniczna i hipokaliemia
(po 17%). Natomiast wéréd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (TRAE) w =3 stopnia nasilenia byly: reakcja w miejscu infuzji (12%), cytopenia (9%), neutropenia (6%)
oraz infekcje i zdarzenia neurologiczne (po 5%).

W badaniu MT 103-205 w przypadku neurologicznych/psychiatrycznych zdarzeri niepozadanych 3 pacjentéw
(4%) doswiadczylo zdarzen neurologicznych o 3 stopniu nasilenia: sennosé (2 pacjentéw) oraz nerwobol
(1 pacjent). U 1 pacjenta senno$c¢ byta objawem zespotu uwalniania cytokin, natomiast u drugiego pacjenta byla
zwigzana z napadem. Nie zaobserwowano wystgpienia zdarzen neurologicznych o 4 i 5 stopniu nasilenia.
Natomiast u 1 pacjenta odnotowano wystgpienie psychiatrycznego zdarzenia niepozgdanego o 4 stopniu
nasilenia, jakim byla dezorientacja. Pacjent, ktory nie uzyskal odpowiedzi na leczenie blinatumomabem,
zakoniczyt leczenie po pierwszym cyklu i wystapita u niego progresja choroby. Po 17 dniach od po zaprzestaniu
leczenia u chorego wystapifa sepsa z dezorientacjg o 4 stopniu nasilenia oraz krwotokiem wewnatrzczaszkowym.

W badaniu MT 103-205 u 4 pacjentéw (6%) odnotowano wystgpienie zespotu uwalniania cytokin, u 3 pacjentéw
wystgpif zespét uwalniania cytokin o 3 stopniu nasilenia, natomiast u 1 pacjenta: o 4 stopniu nasilenia. Z powodu
wystgpienia zespolu uwalniania cytokin 2 pacjentéw przerwato leczenie, natomiast 2 pacjentéw zaprzestato
leczenia (odpowiednio, po 3 dniach od infuzji podczas pierwszego cyklu oraz po 10 dniach od infuzji podczas
drugiego cyklu). Wszyscy pacjenci (n=4) osiggneli catkowitg remisje.
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A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng

{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE]

Na drodze systematycznego wyszukiwania badar naukowych nie zidentyfikowano doniesiert z zakresu analizy
efektywnosci praktycznej spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia PICO dla bezposredniego poréwnania
tisagenlecleucelu z blinatumomabem w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczka limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji
lub w fazie drugiego badi kolejnego nawrotu. Zidentyfikowano natomiast nieporéwnawcze doniesienia
dotyczace praktycznego stosowania oceniane]j technologii w populacji pacjentéw z r/r ALL pochodzgce m.in. z
Francji, Niemiec i USA. Odnalezione prace, tj. Bader 2019 i Bader 2020 [36, 37], Dourthe 2019 i Dourthe 2019b
[38, 391, Grupp 2019 _RWE i Pasquini 2019 — CIBMTR CT registry [40, 41] oraz Leahy 2019 [42] dostepne sg w
postaci abstraktow konferencyjnych.

Dourthe 2019/Dourthe 2019b

Celem badania Dourthe 2019 byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa tisagenlecleucelu u pacjentow
z nawrotowg/oporng postacig ALL. Do badania wigczono 29 pacjentéw leczonych w dwoch osrodkach we Frangji,
z czego 18 pochodzito z préby klinicznej ELIANA i CCTLO19B2001X a 11 z programu wczesnego dostepu (EAP, ang.
early access program) (French nominate or cohort ATU, temporary use authorization). Fakt, iz czesé
zaprezentowanych danych pochodzi z badania klinicznego stanowi ograniczenie dostepnych dowodow. Wigczeni
pacjenci przeszli afereze w okresie od marca 2016 do paZdziernika 2018 r. W Tabela 37 zestawiono wyniki
efektywnosci praktycznej stosowanie tisagenlecleucelu zaczerpniete z abstraktu Dourthe 2019.

Tabela 34. Wyniki: skutecznoéé i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Dourthe 2019)

Punkt konicowy/okres obserwacji Interwencja N n (%)
Skutecznosé
Odpowiedz catkowita
: 20 (95)*
(CR lub CRi)
+1 miesiac 21
CR bez MRD 18 (85,7)*
tisagenlecleucel
CR bez MRD 3 miesigce 18 14 (78)
Liczba pacjentéow mediana 6,6
; - L. 21 18 (85,7)*
ktérzy przezyliz CR miesiecy
Punkt korcowy Interwencja N n (%)

Bezpieczenstwo

Zgony mediana 6,6 miesiecy 3 (14,3)*
Ogotem 13 (62)**
Zespot
uwalniania Stopien 23 tisagenlecleucel 21 9 (43)
cytokin (CRS)
Zgon z powodu CRS 1(4,8)*n
Czas wystapienia CRS, mediana (zakres), dni 2 (0-6)
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A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

Konieczno$é pobytu na OIOM (oddziat

10 (48
intensywnej opieki medycznej) b8
tocilizumab 7(33)*
Koniecznos¢ podania
: steroidy 4(19)*
leczenia
siltuksymab 2(9,5)*
AEs neurologiczne 6 (28,6)*rn

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** 50% w populacji pacjentow <18 r.z.; Apacjent znajdowal sie w fazie
trzeciego nawrotu B-ALL; Mu 5 pts AEs zostaly wyleczone, u 1 pacjenta (w kombinacji z CRS) zakonczyly sie zgonem;
Dostepne sa rowniez nowsze dane dla populacji francuskiej, opublikowane w ramach abstraktu Dourthe 2019b
Do badania wigczono 55 pacjentéw leczonych w 25 osrodkach we Francji w ramach badan klinicznych, dostepu
w obrebie compassionate program oraz komercyjnego uzycia tisagenlecleucelu. Infuzji poddano 41 chorych, dla
ktorych wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczeristwa zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki: skutecznoéé i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Dourthe 2019b)

Punkt koncowy/okres obserwacji Interwencja N n (%)/mediana, % (95% Cl)

Skutecznosé

Odpowiedz catkowita

38 (95
(CR lub CRi) 2
21 miesigc 40
CR bez MRD > 35 (87,5)*
Progresja choroby 1(2,5)
CR bez MRD 26 21 (81)*
3 miesigce t' lec] |
isagenlecleuce
Nawrét choroby " 26 5(19)*
0S, mediana Nie osiggnieta
mediana 7,2
miesi
EFS, mediana =t Nie osiggnieta
40
Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego 0S 80% (95% Cl: 58%; 92%)
Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego EFS 58% (95% Cl: 37%; 74%)
Parametr Interwencja N n (%)
Bezpieczenstwo
Zgony 1(2,5)*
Ogotem 22 (54)*
Zespét tisagenlecleucel 41
uwalniania Stopien 23 13 (32)*
cytokin (CRS)
Zgon z powodu CRS 1(2,5)*
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A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

Konieczno$é pobytu na OIOM (oddziat

14 (34
intensywnej opieki medycznej) B
tocilizumab 10 (24)*
Koniecznos¢ podania
: steroidy 9 (22)*
leczenia
siltuksymab 4(10)*
AEs neurologiczne 9 (22)*an
Neutropenia w 23 stopniu nasilenia
o iy 13 (32)*
(niewyleczona do dnia 28)
Koniecznosé podania G-CSF 21 (51)*
Trombocytopenia w 23 stopniu nasilenia 14 (34)*

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** 50% w populacji pacjentow <18 r.Z.; Apacjent znajdowatl sie w fazie
trzeciego nawrotu B-ALL; Au 7 pts AEs zostaly wyleczone, u 1 pacjenta (w kombinacji z CRS) zakonczyly sie zgonem, a 1
przypadek to niewyleczone zapalenie mdézgu z nastepstwami neurologicznymi

Wyniki badarn Dourthe 2019 i Dourthe 2019b potwierdzajg wysoky skuteczno$c¢ leczenia z udzialem
tisagenlecleucelu w opornych/nawrotowych postaciach ALL. Catkowita odpowiedZ na leczenie bez minimalnej
choroby resztkowej uzyskano u ~87% pacjentéw, a CR ogétem u 95% chorych. Zaden z pacjentéw nie przeszedt
przeszczepu HSCT w czasie CR po infuzji tisagenlecleucelem. Nawrét choroby wystapil u 5 pacjentow. Nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego oraz przeizycia wolnego od zdarzei w 7,2 miesiecznym okresie
obserwacji. Prawdopodobieristwo 18 m-go OS wyniosto 80%, a prawdopodobienstwo 18 m-go EFS 58%, co jest
zblizone do wynikéw uzyskanych w ramach badan klinicznych.

Wiek = 10 lat (p=0,04) i duze obcigZenie chorobg tuz przed etapem limfodeplecji (blasty w szpiku = 5%) (p=0,01)
byly zwigzane z wyZszym ryzykiem wystgpienia CRS = stopnia 3. Neutropenig >3 stopnia nasilenia oraz
trombocytopenie =3 stopnia nasilenia notowano u 1/3 pacjentéw. Warto natomiast podkresli¢, iz odsetki
pacjentow z istotnymi klinicznie zdarzeniami niepozgdanymi (jak CRS, neurotoksycznosé) byly zblizone do
wynikéw badan klinicznych. Niemniej jednak skoorydynowane dziatania majgce na celu leczenie AEs, wraz z
przyjeciem pacjenta na oddzial intensywnej opieki medycznej pozwolity zredukowaé czesto$é¢ wystepowania
weczesnych zgondw.

Grupp 2019_CIBMTR/Pasquini 2019

Celem badania Grupp 2019, przeprowadzonego w oparciu o dane z rejestru CIBMTR CT w USA, byla ocena
skutecznosci i bezpieczeristwa tisagenlecleucelu u pacjentéw z oporng/nawrotowsg postacig ALL, u ktérych okres
obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce, w warunkach praktyki klinicznej. Do badania wigczono 159
pacjentow, z czego u 105 pacjentéw, wykonano infuzje tisagenlecleucelem. Analizowano dane zebrane do 31.
maja 2019 r. Szczegdtowe wyniki efektywnosci praktycznej tisagenlecleucelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki: skutecznosé i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Grupp 2019, Pasquini 2019)

Punkt koncowy/okres obserwacji Interwencja N n (%)/mediana, % (95% CI)
Skutecznosé
Najlepsza odpowiedz mediana 5,8
. L. tisagenlecleucel 105 88% (95% Cl: 80%; 94%)
ogdétem (CR) miesiecy
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng

{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Bez MRD

ogotem

Prawdopodobienst

wo 6-miesiecznego U pacjentow

os osiggajacych CR

U pacjentéw
nieosiggajacych CR

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego EFS

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego DoR

52 (50)*

94%

89% (dla N=96 z Pasquini 2019)

100%

90,2%

68%

66% (dla N=96 z Pasquini 2019)

(duration of response) 1T
Parametr Interwencja N nlub %
Bezpieczenstwo
Zgony w trakcie pierwszych 30 dni od infuzji 24

ogdlem

CRS
23 stopniu nasilenia

Neurotoksycznosé ogétem

Syndrom neurotoksycznosci zwigzany z
komérkami efektorowymi (ICAS) w 23
stopniu nasilenia

Klinicznie istotne infekcje w trakcie
pierwszych 3 miesiecy

Nowotwory wtérne

59% (dla N=96 z Pasquini 2019)

13,3%

29% (dla N=96 z Pasquini 2019)

tisagenlecleucel 105

8,6%

35,2%**

1in

*pszacowano na podstawie dostepnych danych; **najczesciej raportowanymi byly infekcje bakteryjne; fzespét
mieloproliferacyjny; #1 pacjent z powodu progresji choroby, 1 z powodu krwotoku mézgowego — Zaden z przypadkéw nie
wigzano z zastosowanym tisagenlecleucelem

Whyniki badani Grupp 2019 i Pasquini 2019 potwierdzajg wysokie odsetki pacjentéw, u ktérych raportuje sie
wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie (88%) oraz prawdopodobieristwo péfrocznego OS na poziomie
94% (a u pacjentow z CR 100%), a prawdopodobieristwo potrocznego EFS na poziomie 68%.

Notowano nizsze niz w badaniach klinicznych czestosci wystepowania zespolu uwalniania cytokin w =3 stopniu
nasilenia (13%), infekcje w trakcie pierwszych 3 miesiecy od podania infuzji notowano u ok 35% pacjentéw.
W trakcie okresu obserwacji raportowano 2 zgony z przyczyn niezwigzanych z podanym tisagenlecleucelem.

Autorzy badania Grupp 2019 wykazali ponadto, iz zadna z cech produkcyjnych tisagenlecleucelu (zywotnos¢
komorek, sita dziatania, wydajnos¢ transdukcji) lub dawka podanych komérek nie byly powigzane ze
skutecznoscig ani bezpieczefistwem. Co wazne, analiza Zywotnosci komérek nie wykazata zwigzku z najlepsza
odpowiedzig ogétem (CR).
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A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Bader 2019/Bader 2020

Celem badania Bader 2019, przeprowadzonego w Niemczech, byla ocena skutecznosci i bezpieczenistwa

tisagenlecleucelu u pacjentéw z oporng/nawrotowg postacig ALL w praktyce klinicznej. Analizowano dane
zebrane od 11 pacjentéw w okresie paZdziernik-grudziern 2018. W Tabela 37 zestawiono wyniki efektywnosci

praktycznej stosowania tisagenlecleucelu, zaczerpniete z badania Bader 2019.

Tabela 37. Wyniki: skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Bader 2019)

Punkt koncowy Interwencja N n (%)
Skutecznosé
Odpowiedz catkowita (CR) 8 (80)
bez MRD?
tisagenlecleucel 10
2 (20)*

Progresja choroby (PD)*

Bezpieczenstwo

Zespot uwalniania cytokin (CRS) 1(10)**

tisagenlecleucel 10
Encefalopatia zwigzana
1 (10)*

z uwalnianiem cytokin (CRES)

*pszacowano na podstawie dostepnych danych; **w | stopniu nasilenia; * w okresie +28 dzien; # w Il stopniu nasilenia

Dostepne sg réwniez dane dla 26 pacjentéw, zebrane od maja 2016 do sierpnia 2020 w Niemczech. 23 pacjentow
z tej grupy otrzymalo infuzje tisagenlecleucelem. W tabeli ponizej zestawiono wyniki efektywnosci praktycznej

stosowania tisagenlecleucelu, zaczerpniete z badania Bader 2020.

Tabela 38. Wyniki: skutecznoéé i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem (Bader 2020)

Punkt koncowy Interwencja N n (%)
Skutecznosé
Odpowiedz catkowita (CR
(cR) 17 (74)
bez MRD”
tisagenlecleucel 23
Progresja choroby (PD)? . 2(8)
Brak odpowiedzi 3(13)
Populacja z <5%
Prawdopodobie i, . 12 100%
= blastow
fnstwo 12- ;
o tisagenlecleucel
miesieczengo
3 . Populacja z 25%
os# i 11 44%
blastow
Populacja z <5%
Prawdopodobie g 2 12 75%
. blastow
nstwo 12- -
o tisagenlecleucel
miesieczengo
: . Populacja z 25%
EFS# 11 18%

blastow

Bezpieczenstwo
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Zgony* 1(4)
Zespdt uwalniania cytokin (CRS) 7(30)
w I-IV stopniu nasilenia tisagenlecleucel 23
Encefalopatia zwigzana
P 2 4(17)**

z uwalnianiem cytokin (CRES)

*z powodu infekcji, przed 28 dniem od podania tisagenlecleucelu; **w 1l stopniu nasilenia; Aw okresie +28 dzien; #mediana
okresu follow-up 9,5 miesiecy

Whyniki badania Bader 2019 i Bader 2020 potwierdzajg wysoka skuteczno$¢ leczenia z udziatem tisagenlecleucelu
w opornych/nawrotowych postaciach ALL w zakresie odpowiedzi na leczenie. Catkowitg odpowied? na leczenie
bez minimalnej choroby resztkowej uzyskano, w zaleinosci od Zrédlta u 80% lub 74% pacjentow.
Prawdopodobienistwo 12-miesiecznego przezycia catkowitego w populacji z poziomem blastéw =5% wyniosto
44%, a w grupie <5% blastow 100%, natomiast prawdopodobieristwo 12-miesiecznego przezycia wolnego od
zdarzen, w populacji z poziomem blastéw =5% wyniosto 18%, a w grupie <5% blastow 75%. Warto jednoczesnie
dodag, iz wykazano statystycznie istotne réznice w OS oraz EFS wzgledem poziomu blastéw (p=0,0056 i p=0,013
dla EFS i 0S). Odsetki pacjentéw z istotnymi klinicznie zdarzeniami niepozgdanymi (jak CRS, neurotoksycznosc)
byly nizsze niz w badanich klinicznych (nalezy jednak pamietaé, iz analizowane dane z zakresu efektywnosci

praktycznej dotyczg stosunkowo niewielkiej populacji chorych).

Leahy 2019 _abstrakt

Celem badania Leahy 2019, przeprowadzonego w oparciu o dane z jednego osrodka w USA, w ktérym zbierano
dane o skutecznsci stosowania tisagenlecleucelu w okresie od paZdzernika 2016 do kwietnia 2019 r., byl ocena
wplywu ryzyka cytogenetycznego na uzyskane wyniki z zakresu analizy przezycia pacjentéw z r/r ALL. Wyniki

z pracy Leahy 2019 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki: skutecznoéé terapii tisagenlecleucelem (Leahy 2019)

Punkt kofcowy Interwencja N n (%)/mediana, % (95% ClI)

Skutecznosé

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) u pts

94%
z wys. ryzykiem cytogenetycznym
Prawdopodobienst non-informative 69% (0,50; 0,82)
wo 12-miesiecznego
RFS, w zaleznosci od favorable 69% (0,40; 0,86)
ru zka
ShELY . . tisagenlecleucel 111
cytogenetycznego high-risk 67% (0,48; 0,80)
Prawdopodobierist non-informative 84% (0,68; 0,93)
wo 12-miesiecznego
05, w zaleznosci od
grupy ryzyka high-risk 76% (0,56; 0,88)

cytogenetycznego

Wyniki badania Leahy 2019, wskazujg, iz uzyskano wysokie odsetki prawdopodobieristwa 12-miesiecznego
przezycia wolnego od nawrotu, tj. ~70% oraz prawdopodobienistwa 12-miesiecznego przezycia catkowitego na

poziomie ok. 80%. Ponadto, jak podali autorzy, w grupie pacjentow z niskim ryzykiem cytogenetycznym nie

838



[ NAR I |

A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej
stwierdzono zgonéw w analizowanym okresie obserwaciji, a catkowita odpowied? na leczenie uzyskana zostata u
94% pacjentow (z wysokim ryzykiem cytogenetycznym).

Reasumujac, dostepne dane z praktyki klinicznej pochodgce od ponad 270 pacjentéw wskazujg, iz wyniki
uzyskane w ramach RWE z zakresu oceny skutecznosci leczenia Kymriah® w analizowanej populacji pacjentéw
pediatrycznych, mlodziezy i mlodych dorostych sg zblizone do rezultatéw osiggnietych w prébach klinicznych.
Nalezy natomiast podkresli¢, iz w badaniach typu ,real-life” raportowano lepszy profil bezpieczenistwa anizeli

ten uzyskany w kluczowych eksperymentach przeprowadzonych w warunkach klinicznych.
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8. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

8.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenistwa technologii z wykorzystaniem
tisagenlecleucelu (Kymriah®) stosowanego w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu pacjentéw do 25
roku Zycia chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z prekursorowych
komérek B, u ktérych wystgpita opornos$é, nawrét po przeszczepie lub wystgpit u nich drugi i kolejny nawrét
choroby, poprzez identyfikacje zdarzen/dziatar niepozgdanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich (ang. serious),
powaznych (ang. severe), wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie w dlugim okresie obserwacji oraz
generujacych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia pfatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [43] przeprowadzono
poszerzong oceng bezpieczefistwa w celu umozliwienia decydentowi pefnej oceny ryzyka stosowania produktu
leczniczego Kymriah® (tisagenlecleucel) w omawianym wskazaniu.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczefistwa skierowane gliéwnie do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzieri 30 marca 2020 r., pochodzgce w szczegélnosci ze stron internetowych
instytucji: European Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency, WHO Uppsala Monitoring Centre oraz polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

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

8.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Kymriah®.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [43] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[43, 45] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonaé identyfikacji dziatan niepoigdanych na podstawie:
Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL) — Kymriah®, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych,
zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych,
takich jak — European Medicines Agency [46], Food and Drug Administration [47], Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych [48] Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency [49], WHO Uppsala Monitoring Centre [50].

Zakres oceny bezpieczeristwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla produktu
leczniczego Kymriah®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisanych na podstawie
informacji zawartych w ChPL dla produktu leczniczego Kymriah® [51].

8.3.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
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Dziatania niepozadane, ktére wigzano ze stosowaniem tisagenlecleucelu, podano ponizej wediug klasyfikacji
uktadéw i narzadéw oraz czestodci 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
< 1/1 000).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano od powaznych do fagodnych.

Tabela 40. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah® w
oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [51]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw MedDRA Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem

Bardzo
czesto
Czesto
Niezbyt
czesto
Rzadko
Nieznana

ZakaZenia — patogen nieokreslony
Zakazenia i zarazenia ZakaZenia wirusowe
pasozytniczell Zakazenia bakteryjne
ZakaZenia grzybicze
Niedokrwistosc
Krwotok?
Goraczka neutropeniczna +
Neutropenia
Matoplytkowosé
Zaburzenia krwi i ukfadu |imfohistiocytoza hemofagocytarna
chionnego Leukopenia
Pancytopenia +
Koagulopatia
Limfopenia

Aplazja komdrek B +

Zespot uwalniania cytokin
Hipogammaglobulinemia?
Reakcja zwigzana z infuzja
Choroba przeszczep przeciwko +
gospodarzowi
Zmniejszone faknienie
Hipokaliemia
Hipofosfatemia +
Hipomagnezemia
Hipokalcemia
Hipoalbuminemia
Hiperglikemia
Hiponatremia
Hiperurykemia
Hiperwolemia
Hiperkalcemia
Zespol rozpadu guza
Hiperkaliemia
Hiperfosfatemia Hipernatremia
Hipermagnezemia
Lek
Zaburzenia psychiczne Stan majaczeniowy® +
Zaburzenia snu®)
Bol gltowy®
Encefalopatia”!
Zawroty glowy®
Zaburzenia uktadu Neuropatia obwodowa®
nerwowego Drzeniel®
Zaburzenia funkcji ruchowych?)
Napady drgawkowe!?!
Zaburzenia mowy!®)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
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Czestosc wystepowania

Klasyfikacja ukiadow

i narzadéw MedDRA Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem

Bardzo
czesto
Czesto
czesto

Niezbyt

Rzadko
Nieznana

Nerwobol4
Ataksjal®)

Niedokrwienny zawal mézgu o g

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenial® +

Arytmial?) +
Zaburzenia serca Niewydolno$é sercal®
Zatrzymanie serca
Hipotensjal®!
Nadcisnienie
Zakrzepica?®
Zespol przesigkania wlosniczek

Zaburzenia naczyniowe

Nagle zaczerwienienie skdry +

Kaszel?!)
Dusznos¢ +
Niedotlenienie narzagdow i tkanek

Bol jamy ustnej i gardia®)
Zaburzenia uktadu  Obrzek pluc?®
oddechowego, klatki  Uposledzenie droznosci nosa
piersiowej i érodpiersia Wysiek optucnowy
Przyspieszony oddech
Zespdol ostrej niewydolnosci oddechowej

Naciek w ptucach +

Biegunka

Nudnosci

Wymioty +
Zaparcie

B4l brzucha®®

Suchos¢ w jamie ustnej

Zapalenie jamy ustnej

Wzdecie brzucha +
Suchos¢ w jamie ustnej

Wodobrzusze

Zaburzenia zofgdka i jelit

Zaburzenia watroby i drog

oy Hiperbilirubinemia +
26tciowych

Wysypka?6) +

Zaburzenia skéry i tkanki Swiad

podskérnej Rumien
Nadmierne pocenie sie
Nocne poty

B6l stawow +

Zaburzenia migsniowo-

Bl plecéow
szkieletowe i tkanki {gcznej

Bol miesni +
Bole miesniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég

Ostre uszkodzenie nerek?”! +
moczowych

Gorgczka

Uczucie zmeczenia®

Obrzek?! +
BSIRO

Dreszcze

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

92



[ NAR I |

A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng

{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Czestosc wystepowania
Klasyfikacja ukiadow B E . = o
i narzadéw MedDRA Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem & ‘E % g. ‘3 % E
= o o D oo
S8 o 28§ & 2
=
Choroba grypopodobna
Astenia +

Zespol niewydolnosci wielonarzagdowej
Zmniejszenie liczby limfocytow *
Zmniejszenie liczby biatych krwinek *
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny™®
Zmniejszenie liczby neutrofilow * +
Zmniejszenie liczby plytek krwi *
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

Zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi
Zmniejszenie masy ciala

Zwickszenie stezenia ferrytyny w surowicy
Zmniejszenie stezenia fibrynogenu we krwi
Zwickszenie wartosci miedzynarodowego +
wspolczynnika znormalizowanego
Podwyzszone miano D-dimeréw fibryny
Wydluzenie czasu kaolinowo-kefalinowego
Zwickszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Wydluzenie czasu protrombinowego

Badania diagnostyczne

1) Przedstawione zakazenia i zarazenia pasoiytnicze odpowiadaja kategorii tzw. high-level group terms.

2) Krwotok w tym krwotok z odbytu, obecnosé krwi w moczu, krwotok z miejsca zatozenia cewnika, krwotok mozgowy,
krwotok spojowkowy, stiuczenie, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, krwotok z wrzodu dwunastnicy, zespdt
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, krwawienie z nosa, uraz oka, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwawienie z dzigsel, obecnos¢ swiezej krwi w kale, krwawienie srodstawowe, krwawe wymioty, krwiomocz, krwioplucie,
krwotok z jelita grubego, smoliste stolce, krwotok miesigczkowy, krwotok z jamy ustnej, krwiak otrzewnowy, wybroczyny,
krwotok z gardia, krwotok po zabiegu, krwotok plucny, plamica, krwotok siatkdwkowy, krwotok pourazowy, krwotok z guza,
krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego i krwotok z drog rednych.

3) Hipogammaglobulinemia w tym zmniejszone stezenie immunoglobulin, zmniejszenie stezenia immunoglobuliny A we krwi,
zmniejszenie stezenia immunoglobuliny G we krwi, zmniejszenie stezenia immunoglobuliny M we krwi, niedobdr odpornosci,
pospolity zmienny niedobér odpornosci oraz hipogammaglobulinemia.

4) Stan majaczeniowy w tym pobudzenie, majaczenie, omamy, omamy wzrokowe, drazliwos¢ i niepokdj ruchowy.

5) Zaburzenia snu w tym zaburzenia snu, bezsennosé i koszmary nocne.

6) Bol glowy w tym bdl glowy | migrena

7) Encefalopatia w tym obnizony poziom swiadomosci, zmiany stanu psychicznego, automatyzm, zaburzenia poznawcze, stany
splatania, zaburzenia uwagi, encefalopatia, sennos¢, letarg, zaburzenia pamieci, encefalopatia metaboliczna i zaburzenia
myslenia.

8) Zawroty glowy w tym zawroty glowy, stan przedomdleniowy i omdlenie.

9) Neuropatia obwodowa w tym parestezje, obwodowa neuropatia czuciowa, neuropatia obwodowa, przeczulica i
niedoczulica.

10) Drzenie w tym dyskineza i drzenie.

11) Zaburzenia funkcji ruchowych w tym skurcze migsni, drganie miesni, mioklonie i miopatia.

12) Napady drgawkowe w tym napady drgawkowe, uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne i stan padaczkowy.

13) Zaburzenia mowy w tym zaburzenia mowy, dyzartria i afazja.

14} Nerwobdl w tym nerwobdl i rwa kulszowa.

15) Ataksja 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 skurcze komorowe.

18) Niewydolnos¢ serca w tym niewydolnos¢ serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, zastoinowa niewydolnosé serca i
zaburzenia czynnosci prawej komory.

19) Hipotensja w tym hipotensja i hipotensja ortostatyczna.

20) Zakrzepica w tym zakrzepica iyl glebokich, zatorowos¢, zatorowos¢ plucna, zakrzepica, zakrzepica zyly glownej i
zakrzepica zylna.

21) Kaszel w tym kaszel, kaszel z odkrztuszaniem i zespdt kaszlowy gornych drog oddechowych.
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22) Dusznosé w tym dusznosé, dusznosc wysitkowa, zaburzenia oddechowe i niewydolnos¢ oddechowa.

23) Bdl jamy ustnej i gardta w tym bdl jamy ustnej oraz bol jamy ustnej i gardfa.

24) Obrzek ptuc w tym ostry obrzek pluc i obrzek pluc.

25) B4l brzucha w tym bdl brzucha, bdl w gérnej czesci brzucha i dyskomfort w jamie brzusznej.

26) Wysypka w tym zapalenie skory, tradzikowe zapalenie skory, 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 stezenie kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci kanalikdw nerkowych i martwica
kanalikéw nerkowych.

28) Uczucie zmeczenia w tym uczucie zmeczenia i zle samopoczucie.

29) Obrzek w tym obrzek obwodowy, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek twarzy i opuchlizna cbwodowa

30) BSl w tym bdl i bol koriczyny.

* Czestosc w oparciu o wartosci laboratoryjne. Pacjentow uwzgledniono tylko w najwyiszym stopniu nasilenia po pomiarze
wyjsciowym.

8.3.2. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania

Powody opdZnienia leczenia

Ze wzgledu na zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Kymriah®, infuzje nalezy wstrzyma¢ do

ustgpienia kazdego z nastepujgcych standéw:

e Nieustepujgce cigzkie dziafania niepozgdane (zwlaszcza dzialania dotyczace pluc, serca lub hipotensja)
na wczesniejsze chemioterapie;

e (zynne, nieopanowane zakazenie;

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

e |[stotne klinicznie pogorszenie obcigzenia biataczka lub chioniakiem po chemioterapii limfodeplecyjnej.

Oddawanie krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Kymriah® nie powinni by¢ dawcami krwi, narzadéw, tkanek lub komérek.

Czynna biataczka lub chtoniak w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN)

Istnieje ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah® u pacjentéw z czynng
biataczkg w OUN i czynnym chloniakiem w OUN. Z tego wzgledu stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem produktu Kymriah® nie zostat ustalony w tych populacjach.

Zespdt uwalniania cytokin

Po infuzji produktu Kymriah® czesto obserwowano zespoét uwalniania cytokin, w tym zdarzenia prowadzace do
zgonu lub zagrazajgce zyciu. W niemal wszystkich przypadkach rozwéj zespotu uwalniania cytokin nastgpit
w okresie od 1 do 10 dni (mediana poczatku zdarzenia: 3 dni) po infuzji produktu leczniczego Kymriah®. Mediana
czasu do ustgpienia zespotu uwalniania cytokin wyniosta 8 dni.

Objawami zespotu uwalniania cytokin mogg by¢: wysoka gorgczka, dreszcze, bol miesni, bol stawéw, nudnosci,
wymioty, biegunka, obfite pocenie sie, wysypka, brak faknienia, uczucie zmeczenia, bdl glowy, hipotensja,
dusznosé¢, przyspieszony oddech oraz niedotlenienie narzadéw i tkanek. Obserwowano dodatkowe dzialania
niepozadane dotyczgce ukladow narzadéw wewnetrznych, w tym niewydolnos¢ serca i arytmie, niewydolnosé
nerek, uszkodzenie watroby z towarzyszacg mu zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT), zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny
catkowitej. W niektorych przypadkach w kontekscie zespotu uwalniania cytokin zglaszano zespét rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) z niskim stezeniem
fibrynogenu, zespdt przesigkania wlosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) oraz zespét aktywacji makrofaga
(MAS, ang. macrophage activation syndrome) i zespét hemofagocytarny (HLH, ang. haemophagocytic
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lymphohistiocytosis). Nalezy bardzo dokfadnie monitorowaé pacjentéw pod kagtem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw tych zdarzen, z uwzglednieniem gorgczki.

Czynniki ryzyka ciezkiego zespotu uwalniania cytokin u dzieci, mtodziezy i mlodych dorostych z ALL z komérek B
to: duza liczba komérek nowotworowych (tumor burden) przed podaniem leku, niekontrolowana lub wzrastajgca
liczba komorek nowotworowych po chemioterapii limfodeplecyjnej, czynne zakazenie i wczesne wystgpienie
gorgczki lub zespét uwalniania cytokin po infuzji produktu leczniczego Kymriah®.

We wszystkich wskazaniach nalezy zapewni¢ pacjentom odpowiednig profilaktyke i leczenie zakazenr oraz
upewnic sig, ze doszlo do pelnego ustgpienia istniejgcych zakazen. Zakazenia mogg rowniez wystgpi¢ podczas
zespolu uwalniania cytokin i mogg one zwiekszaé ryzyko zgonu.

Postepowanie w zespole uwalniania cytokin zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah®

Postepowanie z zespotem uwalniania cytokin zalezy wylgcznie od objawoéw klinicznych i opiera sie na algorytmie
postepowania w zespole uwalniania cytokin przedstawionym tabeli ponizej. Terapie opartg na lekach anty-IL-6,
takich jak tocilizumab podaje sie w zespole uwalniania cytokin o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
wystepujacym w zwigzku z produktem leczniczym Kymriah. Jedna dawka tocilizumabu na pacjenta musi
znajdowac sie w osrodku oraz by¢ dostepna do podania przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Osrodek
prowadzacy leczenie powinien posiada¢ dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w ciggu 8 godzin.
Kortykosteroidy moga by¢ podawane w naglych, zagrazajgcych Zyciu przypadkach. Tisagenlecleucel nadal
rozprzestrzenia sie i utrzymuje sie po podaniu tocilizumabu i kortykosteroidéw. Postepowanie z pacjentami, u
ktorych wystepuja medycznie istotne zaburzenia czynnosci serca powinno opierac sie na standardach leczenia w
intensywnej opiece medycznej i nalezy rozwazy¢ wykonanie takich badan, jak echokardiografia. W leczeniu
zespolu uwalniania cytokin zwigzanego ze stosowaniem produktu Kymriah nie zaleca sie podawania

antagonistow czynnika martwicy nowotworu (TNF, ang. tumour necrosis factor).

Tabela 41. Algorytm postepowania w zespole uwalniania cytokin

Nasilenie zespotu uwalniania cytokin Postepowanie

Osobista obserwacja; wykluczenie zakazenia;
Zesp6t objawow prodromalnych: podanie antybiotykéw zgodnie z lokalnie

Niewielka gorgczka, uczucie zmeczenia, jadlowstret obowigzujgcymi  wytycznymi,  jesli  wystgpi
neutropenia; stosowanie leczenia objawowego.

Zespét uwalniania cytokin - wymagajacy fagodnej

interwendji — jeden lub wiecej z nastepujgcych objawow:
Podanie lekow przeciwgorgczkowych, tlenu,

~ Wysoka goraczka plynéw dozylnych i (lub) lekéw wazopresyjnych

- Niedotlenienie narzadéw i tkanek w malych dawkach, w razie koniecznosci.

— tagodna hipotensja

Zespdl uwalniania cytokin wymagajgcy umiarkowanej lub e Podaé leki wazopresyjne w duzej dawce

agresywnej interwencji - jeden lub wigcej z nastepujacych lub dawkach powtarzanych, tlenoterapia,

objawow: sztuczna wentylacja i (lub) inne $rodki
— Niestabilnoé¢ hemodynamiczna pomimo dozylnego podtrzymujace w razie koniecznosci.
podania  plynéw i  podtrzymujacego  leczenia ®  Podaé tocilizumab.

wazopresyjnego

- Pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg: 12 mg/kg mc.

— Nasilenie niewydolnosci oddechowej, w tym nacieki dozylnie w ciagu 1 godziny

plucne, zwiekszenie zapotizebowania na tlen, w tym
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wysokoprzeptywows tlenoterapie i (lub) koniecznosé¢ - Pacjenci o masie ciata 230 kg: 8 mg/kg mc.
sztucznej wentylacji dozylnie w ciggu 1 godziny (maksymalna dawka 800

— Szybkie pogarszanie sie stanu klinicznego mg)

W razie koniecznosci ponownie podac tocilizumab
zachowujgc  minimalny odstep 8 pgodzin
w przypadku braku poprawy klinicznej.

W przypadku braku odpowiedzi na drugg dawke
tocilizumabu nalezy rozwaiy¢ podanie trzeciej
dawki tocilizumabu lub zastosowaé alternatywne
srodki postepowania w zespole uwalniania cytokin.

Nalezy ograniczy¢ sie do maksymalnie 4 dawek
tocilizumabu tgcznie.

e W przypadku braku poprawy klinicznej
wciggu 12 do 18 godzin od pierwszej
dawki tocilizumabu lub w przypadku
pogorszenia w dowolnym momencie
nalezy  podawa¢  metyloprednizolon
w poczatkowej dawce 2 mg/kg mc,
a nastepnie w dawce 2 mg/kg mc. na dobe
do czasu, gdy leki wazopresyjne
i wysokoprzeplywowa tlenoterapia nie
bedy juz potrzebne. Nastepnie dawke
metyloprednizolonu nalezy stopniowo
zmniejszac.

Neurologiczne dziatania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Kymriah® czesto wystepujg zdarzenia neurologiczne, szczegélnie
encefalopatia, stany splatania lub stan majaczeniowy i mogg one byé¢ ciezkie lub zagraza¢ zyciu. Inne objawy to:
obnizony poziom s$wiadomosci, napady drgawkowe, afazja i zaburzenia mowy. Wiekszo$¢ zdarzen
neurologicznych wystepowata w ciggu 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Kymriah® i byly one
przemijajgce. Mediana czasu do wystapienia zdarzen neurologicznych wyniosta 8 dni w ALL z komérek B i 6 dni
w DLBCL. Mediana czasu do ustgpienia zdarzer wyniosta 7 dni w ALL z komoérek B i 13 dni w DLBCL. Zdarzenia
neurologiczne mogg wystgpic¢ jednoczesnie z zespotem uwalniania cytokin, po ustgpieniu zespofu uwalniania
cytokin lub przy braku zespolu uwalniania cytokin.

Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem zdarzenn neurologicznych. W przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych nalezy wykona¢ badania diagnostyczne i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od
stwierdzonej patofizjologii oraz zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi standardami leczenia.

Zakazenia i goragczka neutropeniczna

Pacjenci z czynnym, nieopanowanym zakazeniem nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Kymriah® do
czasu ustgpienia zakazenia. Przed wykonaniem infuzji produktu leczniczego Kymriah® profilaktyka infekcji
powinna by¢ zgodna ze standardowymi wytycznymi, w zaleznosci od stopnia uprzedniej immunosupresji.

Po infuzji produktu Kymriah® u pacjentow czesto wystepowaly powazne zakazenia, w tym zakaZzenia zagrazajgce
zyciu i zakazenia prowadzace do zgonu. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zakazenia oraz wdroiy¢ odpowiednie leczenie. Stosownie do sytuacji nalezy
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profilaktycznie poda¢ antybiotyki i wykona¢ badania przed leczeniem i podczas leczenia produktem Kymriah®.
Wiadomo, Ze zakazenia komplikujg przebieg i leczenie wspélistniejacego zespolu uwalniania cytokin.

Po infuzji produktu leczniczego Kymriah® czesto obserwowano takie gorgczke neutropeniczng, ktéra moze
wspotwystepowac z zespolem uwalniania cytokin. W przypadku gorgczki neutropenicznej nalezy dokonac¢ oceny
zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przez podanie antybiotykéw o szerokim spektrum dzialania, ptynow
i innego leczenia podtrzymujgcego, w zaleznosci od wskazan medycznych.

U pacjentow, ktérzy po leczeniu produktem Kymriah® uzyskajg catkowity remisje, mafe stezenie immunoglobulin
bedace wynikiem leczenia moze zwigkszy¢ ryzyko zakazen. Nalezy reagowaé na przedmiotowe i podmiotowe
objawy zakazenia, w zaleznosci od wieku pacjenta i standardowych wytycznych dotyczacych danego
postepowania.

Dlugotrwate cytopenie

U pacjentow przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjnej i infuzji produktu leczniczego Kymriah® moga
utrzymywac sie cytopenie, ktére nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi. U wiekszosci pacjentow,
u ktérych cytopenie wystepowaly w 28. dniu po leczeniu produktem Kymriah®, ich nasilenie zmniejszylo sie do
stopnia 2. lub mniejszego w ciggu trzech miesiecy po leczeniu. Diugotrwata neutropenia wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zakazenia. Czynniki wzrostu szpiku, szczegdlnie czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagow (GM-CSF) maja potencjat do nasilania objawéw zespotu uwalniania cytokin i ich
stosowanie nie jest zalecane w ciggu pierwszych 3 tygodni po infuzji produktu Kymriah® lub do czasu ustapienia
zespotu uwalniania cytokin.

Wtorne nowotwory zlodliwe

U pacjentéw leczonych produktem Kymriah® mogg rozwing¢ sie¢ wtérne nowotwory zlosliwe lub moze wystgpic
nawr6t choroby nowotworowej. Pacjenci powinni by¢ do korica Zycia monitorowani pod katem wtérnych
nowotworéw zlosliwych. W przypadku wystgpienia wtérnego nowotworu zlosliwego, nalezy skontaktowad sie
z wytworcg leku, aby uzyskac instrukcje dotyczace pobrania od pacjenta probek do badan.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw po infuzji produktu Kymriah® moze wystgpi¢ hipogammaglobulinemia i agammaglobulinemia.
Nalezy kontrolowac stezenie immunoglobulin po leczeniu produktem Kymriah®. U pacjentéw z malym stezeniem
immunoglobulin, nalezy zastosowa¢ $rodki wyprzedzajgce, takie jak $rodki ostroznosci dotyczace zakazen,
profilaktyka antybiotykowa i leczenie substytucyjne immunoglobulinami, w zaleinosci od wieku pacjenta
i standardowych wytycznych postepowania.

Zespdl rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

Sporadycznie obserwowano TLS, ktérego nasilenie moze by¢ cigzkie. Aby zminimalizowaé ryzyko TLS pacjenci ze
zwickszonym stezeniem kwasu moczowego lub duig liczbg komérek nowotworowych powinni otrzymaé
allopurynol lub alternatywng profilaktyke przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah®. Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw TLS i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, zgodnie
ze standardowymi wytycznymi.

Jednoczesnie wystepujgca choroba

Pacjenci z czynnym zaburzeniem OUN w wywiadzie lub nieodpowiednig czynnoscig nerek, watroby lub serca
w wywiadzie byli wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci tacy s3 prawdopodobnie bardziej podatni na
nastepstwa opisanych nizej dziatan niepozgdanych i wymagajg szczeg6lnej uwagi.

Wezesniejsze przeszczepienie szpiku kostnego

Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego Kymriah® w ciggu 4 miesiecy od przyjecia allogenicznego
przeszczepu komorek macierzystych (ang. stem cell transplant, SCT) z uwagi na potencjalne ryzyko nasilenia
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GVHD przez produkt leczniczy Kymriah®. Leukafereze w celu wytworzenia produktu leczniczego Kymriah® nalezy
wykona¢ co najmniej 12 tygodni po przeszczepie allogenicznym SCT.

Badania serologiczne

Obecnie brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu Kymriah z materialu pobranego od pacjentéw
z dodatnim wynikiem badarn na obecnos$é HBV, HCV i HIV.

Przed pobraniem komdérek do wytworzenia produktu konieczne jest wykonanie badan przesiewowych
w kierunku HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycznymi klinicznymi. U pacjentéw leczonych produktami leczniczymi
skierowanymi przeciwko limfocytom B moze nastgpi¢ reaktywacja wirsusowego zapalania watroby typu B (HBV)
i moze ona spowodowa¢ piorunujgce zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby i zgon.

Woezedniejsze leczenie lekami anty-CD19

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Kymriah® u pacjentdow wczesniej narazonych na terapie
skierowang przeciwko CD19 jest ograniczone. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Kymriah®, jesli
u pacjenta doszlo do nawrotu biataczki CD19-ujemnej po weczesniejszej terapii anty-CD19.

Wplyw na wyniki badan serologicznych

Ze wzgledu na ograniczony, krotki czas trwania identycznej informacji genetycznej pomiedzy wektorem
lentiwirusowym uzytym do wytworzenia produktu leczniczego Kymriah® a HIV, niektére testy oparte na
wykrywaniu kwaséw nukleinowych (ang. nucleic acid tests, NAT) HIV dostepne w obrocie moga dawac falszywie
dodatnie wyniki.

Zawartos¢ sodu i potasu

Ten produkt leczniczy zawiera od 24,3 do 121,5 mg sodu na dawke, co odpowiada od 1 do 6% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od
potasu”.

Zawartos$¢ dekstranu 40 i dimetylosulfotlenku (DMSO)

Ten produkt leczniczy zawiera 11 mg dekstranu 40 i 82,5 mg dimetylosulfotlenku (DMSO) na ml. Wiadomo, ze
kazda z tych substancji pomocniczych moze spowodowaé reakcje anafilaktyczng po podaniu pozajelitowym.
Pacjenci bez wczesniejszej ekspozycji na dekstran i DMSO powinni by¢ bardzo dokfadnie obserwowani
w pierwszych minutach infuzji.

8.3.3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje

interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych z tisagenlecleucelem.
Jednoczesne podawanie lekow, o ktérych wiadomo, ze hamujg dziatanie limfocytéw T nie bylo formalnie badane.
Podawanie steroidéw w malych dawkach zgodnie z algorytmem postepowania w zespole uwalniania cytokin nie
wplywa na rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie limfocytéw T z obecnoscig receptora CAR. Jednoczesne
podawanie lekéw, o ktérych wiadomo, ze stymulujg czynnosé limfocytéw T nie byto badane, a wplyw tych lekéw
jest nieznany.

Zywe szczepionki

Bezpieczenstwo immunizacji szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy podczas lub po leczeniu produktem
Kymriah® nie bylo badane. Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi Zywe wirusy przez co najmniej
6 tygodni poprzedzajgcych poczatek chemioterapii limfodeplecyjnej, podczas leczenia produktem Kymriah® i do
czasu regeneracji uktadu immunologicznego po leczeniu produktem Kymriah®.
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8.4. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA,
URPLWMIiPB, WHO UMC, MHPRA

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac¢ analizy HTA
[43, 45] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) [47], Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) [46], Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [48], WHO Uppsala
Monitoring Center [50] oraz Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency [49]; w celu identyfikacji
zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig.

Na stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych ocenianej interwencji (tisagenlecleucel) (data ostatniego wyszukiwania: 30 marca
2020 r. Dane o bezpieczeristwie ocenianej interwencji (bez podzialu na wskazanie) zidentyfikowano natomiast
na stronie internetowej http://www.vigiaccess.org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO UMC, platforme

zawierajgcg zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International
Drug Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.

Tabela 42. Zdarzenia niepozadane raportowane podczas stosowania Kymriah® (aktualne na dzier 30.03.2020r.)

Zdarzenie niepozgdane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia ukladu krwionoénego i limfatycznego 241
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 418
Zaburzenia ukladu nerwowego 249
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 33
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 94
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 24
Zaburzenie psychiczne 75
Zaburzenia ukltadu miesniowo-szkieletowego i tkanki {gcznej 39
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i érodpiersia 133
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 306
Zaburzenia uktadu immunologicznego 433
Choroby oczu 27
Problemy z produktem 35
Zaburzenia w obrebie serca 87
Zakazenia i zarazenia 185

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 2

Zaburzenia w obrebie drég zétciowych 27
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba raportowanych AEs

Zaburzenia naczyniowe 156
Zaburzenia ucha i blednika 6
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 67
Procedury chirurgiczne i medyczne 2 }
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 48
Zaburzenie wrodzone, rodzinne i genetyczne 2

Na stronie internetowej Europejskiej Agendji ds. Lekéw zidentyfikowano dokument stanowigcy liste produktow
leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem. Na ww. liScie znajduje sie tisagenlecleucel, stanowigcy nowy
produkt, lek biologiczny (Kymriah®), ktéry w zgodzie z przepisami prawnymi, podlega procedurze PASS (ang. post-
authorisation safety study). Procedura ta definiowana jest w art. 1 ust. 15 dyrektywy 2001/83 / WE, i polega na
zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu lub okresleniu zagroZenia zwigzanego ze stosowaniem lekéw lub
potwierdzeniu aktualnego profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych produktéw leczniczych [52].

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego
Kymriah® (tisagenlecleucel), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne [53]. Informacje dotyczace potencjalnych zagrozen przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 43. Zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Kymriah®

Ryzyko Dostepne dane

Zidentyfikowane ryzyko Zespdt uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome):

U wiekszosci pacjentéw z nawrotowga/oporng postacig B-ALL (dzieci o miodzi dorosli),
u ktérych CRS wystgpil, notowany byl w ciggu 1-10 dni (mediana: 3 dni) po infuzji
tisagenlecleucelu. Mediana czasu trwania CRS wynosifa w tej grupie pacjentow 8 dni.

Objawy CRS moga obejmowaé: wysoka gorgczke, dreszcze, béle miesni, béle stawodw,
nudnosci, wymioty, biegunke, obfite pocenie sig, wysypke, anoreksje, zmeczenie, béle glowy,
niedocisnienie, encefalopatie, duszno$¢, przyspieszony oddech i niedotlenienie. Inne
zdarzenia niepozadane obejmuja: przemijajacg niewydolnos¢ serca i arytmie, niewydolnosé
nerek, podwyZszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST), podwyZszony poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) i podwyiszony poziom bilirubiny. W niektérych
przypadkach notowano réwniei rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe, z niskim
poziomem fibrynogenu lub zespdt przecieku kapilarnego. Wystgpienie hemofagocytarnej
limfohistiocytozy (HLH) i zespotu aktywacji makrofagéw [MAS) w kontekscie leczenia
tisagenlecleucelem i innych terapii z uzyciem komdérek CAR-T uwaZane jest za przejaw
ciezkiego zespotu uwalniania cytokin.

Czynniki ryzyka: wysokie obcigienie nowotworem przed infuzja, niekontrolowane lub
przyspieszenie obcigZzenie nowotworem po chemioterapii limfodeplecyjnej, aktywne infekcje
i wczesne wystapienie goraczki lub CRS po wlewie tisagenlecleucelu.

Infekcje:

U pacjentow, u ktérych stosowano tisagenlecleucel obserwowano wystgpienie powaznych
infekcji, czes¢ z nich zagrazata Zyciu.
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Ryzyko Dostepne dane

Czynniki ryzyvka: wieksze nasilenie choroby podstawowej oraz diuisza, bardziej intensywna
immunosupresja po uprzedniej chemioterapii, napromienianiu iflub infuzji
tisagenlecleucelem moga zwiekszaé ryzyko wystapienia, nasilenie oraz ciezkos¢ infekcji.

Powaine neurologiczne zdarzenia niepoZadane:

Woezesne zdarzenia neurologiczne, okreslane jako zespdt encefalopatii powigzany z CAR-T
(CRES) przejawia sie w postaci toksycznej encefalopatii z szerokim zakresem zmiennosci
objawow, takich jak afazja, zamet, delirium, drienie, sporadycznie napady padaczkowe
i rzadko zagraZzajacy Zyciu obrzek mozgu. Manifestacja CRES jest dwufazowa, z pierwszg fazg
notowang, jednoczesnie z objawami zespotu uwalniania cytokin (CRS), zazwyczaj w ciggu
pierwszych 5 dni po terapii CAR-T oraz fazg druga po CRS. Wystepowanie opdZnionych
zdarzen neurologicznych w postaci epizodéw dezorientacji w ciggu 3-4 tygodni po terapii
CAR-T zglaszano u okofo 10% pacjentow.

Wiekszoé¢ neurologicznych zdarzern niepoiadanych po infuzji tisagenlecleucelu
obserwowano w ciggu 8 tygodni (z czego zdecydowana wiekszos¢ miata charakter
przemijajacy), niemniej jednak w pdéZniejszym okresie réwniez takie AEs byly zglaszane.
Czesto raportowano wystepowanie encefalopatii, stanu splatania i delirium, rzadziej
natomiast afazje, zaburzenia mowy, drgawki. Niektore zdarzenia niepozadane zalicza sie do
powaznych i mogacych stanowic zagrozenie #ycia.

Ocena zwigzku przyczynowego neurologicznych zdarzen niepoZgdanych u pacjentow
leczonych tisagenlecleucelem mozna by¢ utrudniona ze wzgledu na mozliwg toksycznos¢ dla
OUN wynikajgcg z zastosowanej chemoterapii oraz obecnoscia choréb wspdlistniejgcych (np.
CRS, goraczka, infekcje).

Czynniki ryzvka: nie sg znane, ale moga obejmowa¢ wczeéniejszg chorobe/uszkodzenie OUN
lub zajecie OUN przez bialaczke. Ponadto wyiszy stopien nasilenia CRS moze predysponowac
do wystgpienia powaznych neurologicznych zdarzen niepozadanych.

Zespét rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome):

Wiekszosc¢ przypadkow wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS) miata 3. stopien nasilenia wg
(CTCAE), jednak ryzyko wystapienia okreslano jako umiarkowane lub niskie.

Czynniki ryzyka: wszyscy pacjenci otrzymujgcy terapie z udzialem tisagenlecleucelu narazeni
53 na wystepienie TLS.

Przedtuzona deplecja normalnych komérek B/ agammaglobulinemia:

Przediuzona deplecja komorek B stanowi moiliwg reakcje na komdrkows terapie CAR-T,
mogacg prowadzi¢c do hipo- lub agammaglobulinemii, potencjalnie zwiekszajgc liczbe
pacjentéw podatnych na infekcje oraz wystgpienie reaktywacji wiruséw, takich jak wirusy
opryszczki czy postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

Czynniki ryzvka: aplazja komérek B

Diugotrwate cytopenie utrzymuijace sie powyzej 28 dni:

Cytopenie utrzymujace sie powyZej 28 dni raportuje sie powszechnie u pacjentéw, u ktérych
zastosowano terapie tisagenlecleucelem. Diugotrwala neutropenia wigZe sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia zakaZenia.

Czynniki ryzyka: zwiekszone ryzyko wystapienia diugotrwalych cytopenii notowane jest
u chorych poddanych wczesniej terapii przeciwnowotworowej (chemoterapia, radioterapia,
chemoterapia limfodeplecyjna).
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Ryzyko Dostepne dane

Potencjalne ryzyko Whystapienie nizej wymienionych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig CAR-T nie jest
dobrze udokumentowane, a czynniki ryzyka w wiekoszosci przypadkéw nie s3
zidentyfikowane:

Obrzek mézgu

Generowanie replikacji wlasciwego lentiwurusa

Wtdrne nowotwory ztoéliwe (w tym oligo/monoklonalnosé miejsca aplikacji wektora)
Nowe wystgpienie nowego lub zaostrzenie istniejacego zaburzenia autoimmunologicznego

Zaburzenia hematologiczne (w tym niedokrwistos¢ aplastyczna i niewydolnosé szpiku
kostnego)

Poglebienie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
Przenoszenie czynnikow zakaZznych

Zmniejszenie Zywotnosci komoérek spowodowane niewlasciwg obstuga urzadzenia

Brakujace dane Stosowanie u kobiet w cigZy i podczas laktacji
Uzycie u pacjentéw z HBV/HCV/HIV
Stosowanie u pacjentéw z aktywna postacig zajecia OUN przez nowotwaor
Bezpieczenstwo leczenia diugoterminowego

Immunogennosc

Zalecenia, jak podaje dokument Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Kymriah®, dotyczace
postepowania terapeutycznego w czasie terapii CAR-T z udzialem tisagenlecleucelu, opierajg sie na ChPL
omawianej interwencji. W celu minimalizacji ryzyka wystgpienia ww. zdarzen niepozgdanych konieczne jest
przestrzeganie zapisow ChPL, podobnie jak w przypadku odnotowania poszczegélnych AEs.
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9. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzglednic cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia
i wykluczenia badan), jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie

sprecyzowanego problemu decyzyjnego.
Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

» Brak badan bezposrednio porownujacych skutecznosé i bezpieczenstwo tisagenlecleucelu
z blinatumomabem w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biafaczkg limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu;

» Brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej (metoda
Bucher’a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji. Wynikajgca ze statusu choroby
rzadkiej niewielka liczebnoé¢ pacjentow obejmujgca wnioskowane wskazanie znacznie utrudnia
zaprojektowanie wiarygodnej randomizowanej préby klinicznej oceniajacej efekty leczenia
tisagenlecleucelu wzgledem jakiegokolwiek komparatora. Pacjenci, ktérych kwalifikuje sie do C-ART,
stanowig bowiem grupe chorych niejednokrotnie w zaawansowanym stadium choroby, dla ktérych nie
ma juz innych skutecznych form terapii. Nalezy mie¢ takZze na uwadze, iz klinicznie istotny, pozytywny
wplyw terapii opartej o wysoce zaawansowang technologie Kymriah® na kluczowe parametry
efektywnosci, wykazano w prébach jednoramiennych. Ich metodyka wynikata z faktu, iz brak jest
adekwatnej interwencji alternatywnej, ktéra w eksperymencie badawczym przeprowadzonym na
whnioskowane]j grupie pacjentéw, moglaby stanowi¢ opcje leczenia, ktéra choéby w poréwnywalny
sposob w stosunku do tisa-cel dawalaby szanse na uzyskanie zadowalajgcych efektéw. Konstruowanie
badan poréwnawczych (réwniez z randomizacjg), w ktérych zestawiono by terapie genowga z substancjg
o niskiej skutecznosci, dotyka takie probleméw natury etycznej. Efektywnosé CAR-T testowana jest
zatem najczesciej w badaniach z pojedynczym ramieniem na stosunkowo matych populacjach, z uwagi
na stopien zaawansowania nowotworowego procesu chorobowego.

» Jedynymi Zrodtami na temat skutecznosci omawianych opcji terapeutycznych w B-ALL opornej lub
w fazie co najmniej drugiego nawrotu lub nawrotu po przeszczepie, byly jednoramienne préby kliniczne
zaréwno dla produktu leczniczego Kymriah® jak i interwencji alternatywnej (blinatumomab). Nalezy
mie¢ jednak na uwadze przyczyne takiego stanu, a mianowicie ilo$¢ dostepnych oraz nieopublikowanych
opracowar z zakresu oceny efektywnosci leczenia ostrej biafaczki limfoblastycznej z komérek B,
a w szczegdlnosci w subpopulacji pacjentéw opornych ifub wielokrotnie nawracajgcych, jest bardzo
ograniczona (patrz podpunkt wyzej). Mimo to, skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii z udziatem tis-cel
udowodniona zostafa dodatkowo w badaniach typu RWE (ktérych wyniki zamieszczono w rodziale 7);

# Oparcie czesci analizy (m.in. parametry oceny skutecznosci dla badan ELIANA, B2101J oraz ENSIGN, czy

czes¢ danych o bezpieczenstwie tisagenlecleucelu)

» Heterogeniczno$¢ kliniczna i metodologiczna wigczonych badan zaréwno do ramienia tisagenlecleucelu
jak i blinatumomabu (rézne okresy obserwacji, charakterystyka wigczonych pacjentéw);

v

Spoolowanie danych, przy uzyciu metaanalizy proporcji, jako metoda analityczna przyjeta w ramach
niniejszego opracowania moze stanowi¢ zrédfo bledow interpretacyjnych. Rozwigzanie problemu w

postaci zastosowania

sprowadzito sie do uzyskania zblizonych wynikéw w poréwnaniu z
ujetym zestawieniem jakosciowych wynikéw klinicznych w AKL dla Kymriah® (o przewadze
tisagenlecleucelu nad blinatumomabem) w zakresie istotnych parametréw jak OS czy ORR;
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10. DYSKUSIA

10.1. Wyszukiwanie

Ze wzgledu na specyfike omawianego problemu zdrowotnego (nawrotowa/oporna B-ALL) oraz ocenianej
interwencji (tisagenlecleucelu) stosowanej jako zaawansowana terapia genowa, opracowanie strategii
wyszukiwania dowodéw naukowych wymagalo przyjecia podejscia uwzgledniajgcego ograniczong, ze wzgledu
na innowacyjny charakter omawiane] opcji terapeutycznej, zasobno$¢ dostepnych baz informacji medycznych
w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania w celu identyfikacji badan do przeglagdu pozwalajgcych na
odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczacych: jednostki chorobowej
oraz rodzaju punktéw koficowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania.
Podczas tworzenia omawianej strategii identyfikacji doniesiers naukowych nie zastosowano réwniez ograniczen,
co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne
itd.), co umoiliwito identyfikacje badan wtérnych, badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu
efektywnosci praktycznej oraz jednoramiennych badan klinicznych. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan
pierwotnych spefniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesienn naukowych
oraz opracowan wtérnych.

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

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos$é obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia bledu systematycznego.

W ramach przeprowadzonego, na potrzeby niniejszej analizy, systematycznego wyszukiwania nie
zidentyfikowano badan bezposrednio oceniajgcych skutecznosé i bezpieczefistwo stosowania tisagenlecleucelu
w poréwnaniu z blinatumomabem w populacji dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie,
z ostrg biaftaczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz? kolejnego nawrotu.

Zidentyfikowane zostaly natomiast 3 jednoramienne badania kliniczne ELIANA (B2202), ENSIGN (B2205J), Pedi-
CART19 (82101J).

. W przypadkach, dla ktérych dane pochodzgce z ogélnodostepnych
7rodet, obejmowaty zakres , opis wynikow oparto o dane opublikowane (np. dane z abstraktu
Grupp 2018 i Grupp 2019 — badanie ELIANA, wyniki oceny profilu bezpieczeristwa w prébie klinicznej ELIANA —

Maude 2018, wyniki badan dla blinatumomabu).

W zwigzku z brakiem badan head to head dla poréwnania tisagenlecleucel vs blinatumomab, przeprowadzone
zostalo dodatkowe wyszukiwanie systematyczne dla komparatora. Wynikiem takiego wyszukiwania bylfa
identyfikacja 3 badan oceniajgcych efektywnosé stosowania omawianej interwencji alternatywnej, w populacji
bedacej przedmiotem wniosku: MT103-205 (von Stackelberg 2016, Gore 2018), RIALTO (Locatelli 2018 abstrakt,
Locatelli 2019 _abstrakt) i Horai (Horibe 2018 abstrakt). Préba kliniczna MT103-205 to badanie 1/1l fazy
okreslajgce optymalne dawkowanie blinotumomabu (I faza) i jednoczesnie oceniajgce jego skutecznosé
i bezpieczenstwo w analizowanej populagji (Il faza). Badanie RIALTO jest badaniem typu expanded access study.
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Gléwne poréwnanie, stanowigce podstawe niniejszej analiz_
I o < o dane dla FLIANA (B2202)+ENSIGN (B2205))+Pedi CART19 (B2101J) vs MT103-205
(von Stackelberg 2016). Wyniki proby RIALTO przedstawiono natomiast w ramach niniejszej analizy jako
dodatkowe/uzupetniajgce. Wynika to gléwnie z nastepujacych przestanek: 1) brak danych o wykonanych HSCT w
grupie pacjentéw bez CR w badaniu RIALTO; 2) 5% chorych po wczesdniejszym leczeniu blinatumomabem
wiaczono do préby RIALTO; 3) do badan dla Kymriah kwalifikowano chorych bez moizliwosci dokonania
przeszczepu HSCT, a wysoki odsetek przeszczepien w grupie RIALTO po leczeniu BLIN wskazuje na odmienng
grupe badanych wzgledem préb klinicznych oceniajgcych efektywnosé tisagenlecleucelu.

Badanie Horai (Horibe 2018) jest badaniem fazy Ib/ll, oceniajgcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
blinatumomabu w populacji pacjentéw odmiany zéttej. W zwigzku z tym, iz predefiniowane kryteria wigczenia
do niniejszego przegladu obejmowaty m.in. liczbe pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w badaniu =10, préba
Horai (w publikacji Horibe 2018 przedstawiono wyniki dla 9 pacjentéw) zostata wykluczona z ekspertyzy.

Populacje pacjentow zakwalifikowanych do ww. préb (dla tisagenlecleucelu) w duzej mierze zgodne sg
z kryteriami wigczenia pacjentéw do proponowanego programu lekowego. Populacja pacjentow badanych w
ramach proby MT 103-205 jest bardzo zblizona do préb dotyczgcych Kymriah.

Nie odnaleziono badan z zakresu analizy efektywnosci praktycznej spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia PICO bezposrednio poréwnujgcych tisagenlecleucel z blinatumomab w analizowanej populacji
pacjentow. Mimo tego, iz produkt leczniczy Kymriah® uzyskat dopuszczenie do obrotu stosunkowo niedawno:
w 2018 roku w krajach Unii Europejskiej i Kanadzie oraz w 2017r. w USA, udalo sie zidentyfikowaé
nieporéwnawcze doniesienia dotyczace praktycznego stosowania ocenianej technologii w populacji pacjentéw
zr/r ALL pochodzgce m.in z Francji, Niemiec i USA. Dostepne publikacje, tj. Bader 2019 i Bader 2020 [34, 35],
Dourthe 2019 i Dourthe 2019b [35, 37], Grupp 2019 i Pasquini 2019 — CIBMTR CT registry [38, 39] oraz Leahy
2019 [40] maja postac abstraktéw konferencyjnych.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowanie mozliwych dziatan/zdarzen
niepozadanych na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), a nastepnie na przeszukaniu
#rodet z tego zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre. Nie zidentyfikowano badan, ktére niespetnialyby predefiniowanych kryteriéw wigczenia do
analizy gtéwnej, a w ktérych ocenianoby profil bezpieczenistwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania
rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzeh niepozgdanych lub zdarzeri niepoigdanych generujgcych
wysokie koszty z punktu widzenia pfatnika pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie czasowym.

10.2. Wybodr komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢, zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie
medyczng.

Podejmuijgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
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medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalna [2, 3].

W oparciu o dane pochodzgce z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego Kymriah®
wiasciwym komparatorem w terapii dzieci, miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczka limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji
lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu, jest blinatumomab.

Szczegdtowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie ww. opcji terapeutycznej, jako komparatora, znajdujg sie
w Analizie problemu decyzyjnego [12].

10.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wigczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére s3 czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalng. 7 tego
wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobieristwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelows, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnosc zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
wnioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby mozna odnies¢
do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie z rozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelowg, w opracowaniu uwzgledniono badania
kliniczne, ktére dotyczyly populacji pacjentéw do 25. roku Zycia wigcznie, z ostrg biataczky limfoblastyczng
z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad?
kolejnego nawrotu, ktérzy objeci byli leczeniem z udziatem tisagenlecleucelu lub blinatumomabu.

Populacja pacjentéw uwzgledniona we wigczonych do niniejszego raportu prébach klinicznych jest zbiezna
z populacjg docelows, zdefiniowang w APD. Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do badan byly jasno
sprecyzowane.

Zgodnie z zapisami ChPL wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Kymriah® jest leczenie [13]:

e Dzieci, mlodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu;

* Doroslych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek
B (DLBCL), po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

Populacja docelowa, tj. okreslona kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego, obejmuje
pierwszg czes¢ wskazania. W APD przedstawione zostaly szczegéfowe kryteria programu lekowego.

Ponizej przeanalizowano natomiast zgodnos¢ gléwnych kryteriow rejestracyjnych i refundacyjnych z populacjg
uwzgledniong w badaniach dotyczacych oceny tisagenlecleucelu, wigczonych do niniejszego przegladu (ELIANA,
ENSIGN, Pedi-CART19):

e Wiek: mediana 11 lat (zakres 3-23), srednia 12 lat w badaniu ELIANA; $rednia 11,4 lat w badaniu B2101J
(Pedi-CART19), $rednia 12,2 lat w prébie ENSIGN;

e Pierwotna opornosé: 8% pts (ELIANA), 5,4% (B2101J), 8,6% (ENSIGN);

e  Nawrdt choroby: mediana liczby wezesniejszych terapii: 3 (ELIANA, ENSIGN); liczba wczeéniejszych
terapii w B2101J: 2 = 8,9%, 3 219,6%, 4 = 26,8%, 5 = 26,8% pacjentow;

e Weczedniejszy przeszczep SCT: 61% (ELIANA), 64,3% (B2101J), 44,8% pacjentow (ENSIGN).

Majac na uwadze, iz w ramach niniejszego problemu decyzyjnego omawiana jest nawrotowa/oporna posta¢ B-
ALL, liczebno$¢ populacji w uwzglednionych prébach jest duza, zaréwno w ramieniu tisagenlecleucelu jak i
binatumomabu. W kluczowym badaniu ELIANA wynosita 79 pts (wszyscy chorzy z B-ALL) a 58 i 56 pts
odpowiednio w eksperymentach ENSIGN (100% pts miato B-ALL) i B2101J (98% chorych z B-ALL). W badaniach,
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w ktérych podawano BLIN liczebno$é wynosita 70 pacjentow jak w przypadku MT 103-205 oraz 110 pacjentéw w
RIALTO (w tym 98 oséb z 25% blastéwy).

Reasumujac, populacja pacjentéw zakwalifikowanych we wigczonych do niniejszego raportu badan jest zbiezna
z populacjg docelows, zdefiniowang w APD. Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do odnalezionych
badan byly jasno sprecyzowane.

Populacje oceniane w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy odpowiadajg
zatem populacji pacjentow, ktéra moze odniesé¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego
Kymriah®, a ich reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko, szczegdlnie majac na uwadze, iz omawiany problem
zdrowotny dotyczy bardzo waskiej grupy pacjentow.

Analizowane badania kliniczne charakteryzujg sie odpowiednio diugim okresem obserwacji. Mediana czasu
obserwacji w kluczowej prébie ELIANA wigczonej do analizy glownej niniejszego opracowania wynosita 17,6
miesiecy (maksimum 30,1 miesiecy) (a dla czesci danych 24 miesigce — Grupp 2018 _abstrakt), w badaniu ENSIGN
6,6 miesiecy (a dla danych odcietych w paZdzierniku 2017r. — 19,6 miesiecy) oraz w Pedi-CART (B2101J)
32 miesigce. W badaniach oceniajgcych efektywno$é leczenia blinatumomabem mediana okresu obserwacji
wnosifa 24 miesigce w badaniu rejetracyjnym MT 103-205 oraz do 17,4 miesiecy w probie RIALTO. Okreslony w
ten sposéb follow-up uznano za wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidlowej i wiarygodnej oceny
efektywnosci badanych interwencji oraz uogoélnienia otrzymanych wynikéw na populacje generalng.

Na wiarygodno$¢ zewnetrzng badania sklada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski z niego wyciggniete
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koricowym badania.

Podczas wyboru wilgczonych do analizy punktéw koricowych autorzy przeglagdu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepne dowody naukowe. W niniejszej analizie oceniano, zatem
nastepujgce efekty zdrowotne:

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

przezycie catkowite (0S, ang. overall survival);
przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival);
przezycie wolne do nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival);

vV V VY

odpowied? na leczenie: odpowiedz na leczenie ogoétem (ORR, ang. overall response rate), catkowita
remisja (CR, ang. complete remission), catkowita remisja z niepeing odbudowg parametrow
morfologii krwi obwodowej (CRi) oraz catkowita remisja bez normalizacji poziomu ptytek krwi (CRp),
odpowied? czesciowa (PR, ang. partial response), brak odpowiedzi na leczenie (NR, ang. non
response);

v

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

v

jakosé zycia - w oparciu o kwestionariusze: PedsQL i EuroQol (EQ-5D);
2) W analizie profilu bezpieczenistwa:

» zdarzenia niepozadane/toksycznos¢ terapii (w tym AEs ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane,
powazne AEs);

v

utrata z badania/ z leczenia;

v

zgony.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak rowniez diugos¢ okresu leczenia oraz liczebno$é
badanych populacji mozna uznaé, iz wyniki badan przeprowadzonych na wnioskowanej grupie chorych cechujg
sie wysoka reprezentatywnoscig i majg duze odniesienie do populacji docelowej, tym bardziej, Zze, co warto
podkresli¢, w praktyce decyzyjnej AOTMIT, widniejg przypadki wydania pozytywnych opinii/rekomendacji mimo
stosunkowo malej liczby pacjentéw wigczonych do analizowanych badan i krétszego niz w przypadku badan dla
Kymriah okresu obserwacji.
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Case 1: Opinia nr 8/2019 7 dnia 15 lutego 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Besponsa (inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra

bialaczka limfoblastyczna (ICD-10: €91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

AOTMIT opiniuje pozytywnie zasadno$c finansowania ze $rodkéw publicznych leku Besponsa w ww. wskazaniu
w ramach RDTL. W uzasadnieniu opinii argumentowano zasadno$¢ finansowania omawianego produktu
leczniczego, majac na uwadze zaréwno pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 31/2019 z dnia 11 lutego 2019
r.) jak i dostepne dowody naukowe. Podstawe analizy klinicznej stanowily wyniki pochodzace z jednego
badaniach dotyczacego skutecznosci praktycznej Bhojwani 2018. Bylo to wieloosrodkowe, retrospektywne
badanie jednoramienne oceniajgce efektywnos$¢ inotuzumabu ozogamyciny (InO) podawanego u 51 pacjentéw
z B-ALL €21 r.z. ze wznowg choroby lub opornych na leczenie. W dokumencie AWA wskazano ograniczenia analizy
wynikajace z braku badarn oceniajgcych skutecznosé kliniczng InO, natomiast ,,w badaniu Bhojwani 2018
przedstawiono niepefng analize skutecznosci (brak wynikéw dla wszystkich pacjentdw) i bezpieczeristwa (tylko
dla 1. cyklu leczenia)’. Mimo ograniczeri dostepnych wynikéw, jak wspomniano powyzej, AOTMIT wydat
pozytywng opinie w zakresie zasadnosci finansowania leku Besponsa.

Case 2: Rekomendacja nr 103/2019 z dnia 21 listopada 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w_sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego:  leczenie

blinatumomabem chorych na ostra biataczke limfoblastyczng (dzieci)”

AOTMIT w oparciu o stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 105/2019 z dnia 18 listopada 2019 r.), dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, rekomenduje objecie refundacja leku Blincyto w
ramach ww. programu lekowego pod warunkiem poglebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od uzyskiwanych efektéw.

Nalezy podkresli¢, iz analize kliniczng wnioskowanej interwencji oparto poréwnanie wynikéw pochodzacych z
badan jednoramiennych dla blinatumomabu z wynikami badan retrospektywnych dla schematu Ida-FLA, nie
zidentyfikowano bowiem badan klinicznych poréwnujgcych blinatumomab z Ida-FLA (ani z jakimkolwiek innym
komparatorem). W ramach AKL wigczono 3 badania pierwotne dla ocenianej interwencji bez grupy kontrolnej:
1) MT 103-205 (jednoramienne badanie z okresem obserwacji wynoszgcym 24 miesigce; do badania wigczono
70 pacjentéw (< 18 r.z.) z nawrotows lub oporng na leczenie ALL); 2) RIALTO (jednoramienne badanie z okresem
obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy; do badania wigczono 98 pacjentéw (< 18 r.z.) z nawrotowa/oporng na
leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng); 3) Horai (jednoramienne badanie ze $rednim okresem obserwacji
wynoszgcym 13,2 msc (mediana wynosita 6 msc), do badania wilgczono 25 w tym 7 odpowiadajgcym
wnioskowanemu wskazaniu). W ramach analizy uwzgledniono takze 3 retrospektywne badania bedace opisami
serii przypadkéw: Bengoa 2017, Tavil 2010 oraz Yalman 2000. Jako$¢ powyzszych badan, oceniono przy uzyciu
osmiopunktowej skali NICE, cyt. ,Badania MT 103-205 oraz RIALTO dla blinatumomabu uzyskaly maksymalng
liczbe punktéw, badanie Horai oceniono na 2 pkt (dostepne pod postaciq streszczenia, wigkszos¢ punktéw w
analizie nie byla moZliwa do oceny z powodu braku danych). Natemiast badania dla komparatora oceniono na 3
pkt. (Bengoa 2017, Tavil 2010) oraz na 2 pkt. (Yalman 2000), niska ocena punktowa wynikafa gléwnie z tego, ze
byly to jednoosrodkowe retrospektywne serie przypadkéw, bez jasno okreslonych  kryteriow
wigczenia/wykluczenia i konsekutywnej rekrutacji.” W tym przypadku, opinia AOTMIT, mimo ograniczefi
dostepnych badan, réwniez byla pozytywna.

10.4. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dolozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ wszystkie dostepne a zarazem w petni
obiektywne dane porownujgce efektywnosé¢ kliniczng produktu leczniczego Kymriah® (tisagenlecleucel) jako
zaawansowana terapia, w leczeniu dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego badz? kolejnego nawrotu.
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Zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych (wg wytycznych AOTMIT) kluczowg probe kliniczng wigczong do
analizy glownej, tj, ELIANA, zakwalifikowano jako badanie o podtypie lID, co oznacza, iz stanowita ona poprawnie
zaprojektowang jednoramienng probe kliniczng. Réwniez doniesienia naukowe okreslone akronimami ENSIGN
oraz Pedi-CART19 (B2101J) byty badaniami jednoramiennymi (typ 1ID). Badania ELIANA i ENSIGN byly probami
wieloosrodkowymi, fazy Il. Eksperyment B2101J przeprowadzono w jednym osrodku, byt badaniem I/Il fazy.
Wszystkie analizowane doniesienia naukowe byly prébami otwartymi (typu open-label).

Dowody naukowe wykorzystane w ramach oceny efektywnosci stosowania BLIN, tj. MT 103-205 i RIALTO byly
badaniami jednoramiennymi —typ IID wg klasyfikacji przytoczonej powyzej w przypadku MT 103-205 oraz préba
typu expanded access study w przypadku RIALTO. Obie wymienione proby byty badaniami otwartymi (open-label)
przeprowadzonymi wieloosrodkowo, Préba kliniczna MT103-205 to badanie /1l fazy okreslajgce optymalne
dawkowanie blinotumomabu (I faza) i jednoczesnie oceniajgce jego skutecznos¢ i bezpieczenistwo
w analizowanej populagiji (Il faza).

Jako$¢ badari jednoramiennych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byla oceniana przy pomocy
narzedzia opracowanego przez NICE.

Wiarygodnos¢ kluczowego badania ELIANA okreslono wg tej skali jako wysoka, tj. byt to, jak wspomniano powyzej
eksperyment  wieloosrodkowy, z jasno okreslonym celem (hipotezg badawczg), kryteriami
wigczenia/wykluczenia oraz definicjami punktéw korficowych. Wyniki badan zostaly réwniez przedstawione
w sposéb precyzyjny.

Badania B2101J oraz ENSIGN uznano za préby o sredniej wiarygodnosci, m.in. ze wzgledu na brak jasno
sprecyzowane] hipotezy badawczej oraz brak przedstawienia wynikéw ze stratyfikacja. Dodatkowo badanie
B2101J, jak wspomniano wyzej stanowito eksperyment jednoosrodkowy, co réwniez moze wplywac na obnizenie
wiarygodnosci takiej préby.

Zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych wszystkie wigczone do analizy giéwnej badania kliniczne po stronie
komparatora (MT 103-205, RIALTO), jak wspomniano powyzej, to odpowiednio liczebne, poprawnie
zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne proby kliniczne bez grupy kontrolnej. Wnioski z prospektywnego
badania bez grupy kontrolnej charakteryzujy sie nizszg wiarygodnoscig od wnioskéw z badan z grupg
referencyjng, niemniej w szczegdlnych przypadkach taki schemat badawczy jest akceptowalny. Urzedy do spraw
rejestracji lekow, w tym europejski (EMA), amerykanski (FDA) zaakceptowaly rejestracje blinatumomabu na
podstawie badan bez grupy kontrolnej, ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do leczenia, brak jednej alternatywnej terapii o uznanej skutecznosci, ktéra mogtaby zosta¢ zastosowana w
grupie kontrolnej oraz szybki postep choroby, ktéry dodatkowo utrudnitby rekrutacje chorych [16].

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem, w tym préb klinicznych
najwyzszej wiarygodnosci, tj. z randomizacjq i zaslepieniem, obniza warto$¢ dowodowg niniejszego opracowania.
Niemniej jednak, nalezy mieé na uwadze, iz technologia stanowigca podstawe omawianego problemu
decyzyjnego jest terapig genowg stosowang w niewielkiej grupie chorych w zle rokujgcej nawrotowej/opornej
na leczenie postaci pB-ALL, a przeprowadzenie duzych badan plasujgcych sie na wysokiej pozycji w klasyfikacji
wagi doniesieri naukowych nastrecza duzych trudnosci i niejednokrotnie dotyka réwniez probleméw natury
etycznej (kwalifikacja pacjentéw do nowej, skutecznej terapii vs leczenie metodami stanowigcymi standardowg
praktyke kliniczng, czesto cechujgcymi sie niskg efektywnoscig terapeutyczng).

Na uwage zwraca réwniez fakt wydania pozytywnych opinii AOTMIT w przypadkach opisanych w rozdziale
powyzej (Besponsa i Blincyto), w ktorych uwzglednione badania mialy wzglednie niskg jakos¢ i wiarygodnosé.
Mimo ograniczen wyniki tych badan stanowily podstawe do wydania pozytywnej opinii.

Reasumujac, rozwazajgc dostepne dowody kliniczne w zakresie omawianego problemu zdrowotnego, tj. ciezka

posta¢ ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B, ktéra w wielu przypadkach stanowi schytkowe stadium

choroby przeprowadzanie badania randomizowanego (z losowym przydziatem uczestnikow badania do grup

badanych) z grupg kontrolng (czestokro¢ dobrze poznang, ktéra cechuje sie niesatysfakcjonujacg zaréwno
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pacjentow jak i lekarzy efektywnoscig terapeutyczng) byloby nieetyczne, w a szczegdlnosci w populacji
pediatrycznej.

Stusznym argumentem o braku zasadnosci przeprowadzenia randomizowanych badan Il fazy jest takie
potwierdzona w oparciu o wczesniejsze badania jednoramienne skuteczno$é analizowanej technologii.
W przypadku Kymriah®, dostepne byly bowiem istotne dane pochodzace z ww. badania B2101J dotyczace
wysokich wskaZznikéw CR i trwalych remisji, co skutkowalo wydawaniem, z ramienia instytucji takich jak:
kanadyjski CADTH, brytyjski NICE, francuski HAS czy szkocki SMC, pozytywnych rekomendacji refundacyjnych
w oparciu wiasnie o rezultaty z préb typu single-arm,.

10.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przeglagdami

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy nie zidentyfikowano opublikowanych
przegladéw systematycznych spetniajgcych predefinowane kryteria wigczenia do niniejszego opracowania, tj.
takich, ktére porownujg skutecznosé i bezpieczenstwo tisagenlecleucelu w terapii zaawansowanej wzgledem
blinatumomabu, stosowanych w populacji dzieci, mtodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie,
z ostrg biafaczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu, a ktére zawieratyby najnowsze wyniki badan
z zakresu omawianego problemu decyzyjnego, tj. opublikowanych w 2019/2020 roku.

_ Analizie poddano dane zebrane z poziomu pacjentow zaczerpniete z dostepych, dla

wnioskowanej populacji pacjentéw, badan klinicznych dla interwencji ocenianej, tj. ELIANA (B2202) i ENSIGN
(B2205J), B2101J (Pedi-CART19) oraz badan dla komparatora, czyli blinatumombu (von Stackelberg 2016, Gore
2018).

Wszystkie badania, ktére zawiera ww. przeglad systematyczny, a ktére spdjne sg z analizowanym problemem

decyzyjnym zostaty wigczone, a ich wyniki zinterpetowane w ramach niniejszego opracowania.

W zwigzku z brakiem badan head to head dla poréwnywanych interwencji oraz brakiem mozliwosci
przeprowadzenia klasycznej analizy posredniej przez wspélng grupe referencyjng (dostepne s3 jedynie badania
jednoramienne),
|
_ Wykorzystana metoda MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison),
zaproponowana przez Signorovitcha i wsp. [14], pozwala na poréwnanie populacji, dla ktérej dostepne sg dane
z poziomu pacjenta, w stosunku do populacji poréwnawczej, dla ktérej dostepne sg tylko dane zbiorcze. Metoda
MAIC umozliwia zatem przeprowadzenie porownania posredniego, jednoczesnie uwzledniajgc réinice
populacyjne dla poréwnywanych terapii w réznych prébach klinicznych, gdy tradycyjne podejscia napotykajg na
Znaczace ograniczenia, ktore wplyngé mogg na interpretacje wynikéw. Dostosowanie réznic populacyjnych
opisywang metody polega na wprowadzeniu z poziomu pacjenta odpowiednich wag, ktore te roinice w
znacznym stopniu niwelujg. Wagi te s3 odpowiednio dobrane, tak aby dostowanie dotyczylo kluczowych cech
klinicznych, majgcych potencjalnie duzy wplyw na uzyskane wyniki.

Gléwnym ograniczeniem MAIC jest fakt, iz taka modyfikacja cech podatna jest na znieksztalcenia spowodowane
zaki6ceniem wynikajgcym z innych efektéw badania. Podejicie to zaklada bowiem, Ze tylko réinice
w populacjach wplywajg na wyniki, natomiast inne réinice, np. na etapie projektowania czy metodologii
poréwnywanych badan pozostajg nieznane badZ nie sg rozpatrywane. PoniewaZ w analizie tej rozwazane s3
proby jednoramienne, nie ma mozliwosci dostosowania pozostatych ewentualnych réznic poprzez poréwnanie
wspolnych komparatoréw lub przyjetych w badaniach poréwnawczych statystycznych metod analitycznych.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MAIC dla tisagenlecleucelu vs blinatumomab mozliwe bylo
dla punktéw koricowych w postaci przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS)
odpowiedzi na leczenie ogétem (ORR) oraz dodatkowo punktu kornicowego okreslonego jako przeszczepienie
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HSCT. Po uwzglednieniu réznic populacyjnych, wykazano, iz terapia oparta o tisagenlecleucel charakteryzuje sie
w sposob statystycznie istotny lepszymi wynikami w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
nawrtou oraz odpowiedzi na leczenie ogétem w poréwnaniu z BLIN (szczegétowe wyniki zamieszczono
w rozdziale 4). Tozsame wyniki, o wyzszosci ocenianej interwencji nad blinatumomabem uzyskano takie
w ramach niniejszego opracowania, opartego o jakosciowe zestawienie wynikéw spoolowanych (w przypadku
ramienia tisagenlecleucelu) vs danych z pojedynczych badan (blinatumomab), obejmujgcego swoim zakresem
takze pozostale punkty koricowe dotyczace zaréwno skutecznosci ale takze profilu bezpieczenstwa omawianych

terapii.
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11. WNIOSKI
11.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego terapii zaawansowanej Kymriah®
(tisagenlecleucel) w postaci dozylnej infuzji, wskazanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i mlodych dorostych
w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komérek
B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego
nawrotu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®, tisagenlecleucel jest
wskazany w leczeniu:

e Dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
z komorek B, oporng na leczenie; ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotuy;

e Doroslych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek
B (DLBCL), po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Kymriah® jest zawezone wzgledem wskazan
rejestracyjnych przedstawionego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah® i obejmuje, jak wspomniano
powyzej, pacjentow z B-ALL [13].

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zafgczanych
do wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono 3 jednoramienne badania kliniczne oceniajgce skutecznosé i profil
bezpieczenstwa ocenianej interwencji (tisagenlecleucel jako podstawa zaawansowanej terapii
przeciwbiataczkowej) we wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. proby kliniczne ELIANA (B2202), ENSIGN
(B2205J) i B2101J (Pedi-CART19).

Nie zidentyfikowano natomiast badarn poréwnawczych (z lub bez randomizacji) bezposrednio analizujgcych
efektywnos$¢ produktu leczniczego Kymriah® w zestawieniu z interwencjami alternatywnymi w tym,
z adekwatnym komparatorem, tj. blinatumomabem. W zwigzku z powyZszym zaistniala koniecznosé
przeprowadzenia dodatkowego wyszukiwania dla komparatora.

W ramach systematycznego wyszukiwania doniesiert naukowych w ramach, ktérych podawano blinatumomab w
analizowanej populacji pacjentéw odnaleziono 2 badania jednoramienne spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenie PICOS: MT103-205 (von Stackelberg 2016, Gore 2018) i RIALTO (Locatelli 2018 abstrakt, Locatelli
2019 abstrakt).

Mediana czasu obserwacji w kluczowym badaniu ELIANA wigczonym do analizy glownej niniejszego opracowania
wynosita 17,6 miesiecy (maksimum 30,1 miesiecy) (a dla danych przedstawionych w abstrakcie Grupp 2018 - 24
miesigce), w probach ENSIGN i B2101J odpowiednio, 6,6 miesiecy (a dla danych odcietych w paZdzierniku 2017r.
— 19,6 miesiecy) oraz 32 miesigce. W gléwnym rejestracyjnym badaniu MT 103 205 oceniajgcym efektywnosé
leczenia interwencji alternatywnej, mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesigce w. W prébie RIALTO okres
follow-up wynosit 17,4 miesiecy.

Liczebno$¢ populacji, wigczonej do prob klinicznych dla tisagenlecleucelu wynosita 79 pts w badaniu ELIANA
(wszyscy chorzy z B-ALL) oraz 58 i 56 pts odpowiednio w eksperymentach ENSIGN (100% pts miafo B-ALL) i B2101J
(98% chorych z B-ALL). Natomiast badania dla komparatora ocenialy efekt leczenia blinatumomabu u 70
pacjentow (MT 103-205) i u 110 chorych w prébie RIALTO.
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oraz abstrakcie Grupp 2018 i Grupp 2019 i takie
dane zostaly wykorzystane w ramach niniejszej analizy. W przypadkach, dla ktérych dane pochodzace z
ogolnodostepnych Zrodet, obejmowaly zakres szerszy niz w Zrodiach nieopublikowanych, opis wynikéw oparto o
dane zamieszczone w domenie publicznej (np. czes¢ wynikow dla ramienia tisagenlecleuceluwyniki oceny profilu
bezpieczenistwa w probie klinicznej ELIANA — Maude 2018, wyniki badan dotyczgcych oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa BLIN).

W ramach niniejszej analizy wnioskowanie oparto o wyniki nastepujgcych punktéw koricowych z zakresu
skutecznosci klinicznej: przezycie catkowite (0S), przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne od nawrotu
choroby (RFS), odpowiedZ na leczenie, w tym odpowied? na leczenie ogétem (ORR), catkowita remisja (CR),
catkowita remisja z niepelng odbudowg parametréw morfologii krwi obwodowej, catkowita remisja bez
normalizacji poziomu plytek krwi, odpowied? czesciowa (PR), brak odpowiedzi na leczenie (NR), a takie czas
trwania remisji (DoR) oraz jako$¢ Zycia - w oparciu o kwestionariusze PedsQL i EuroQol (EQ-5D). Ocene profilu
bezpieczenstwa terapii przeprowadzono majac na uwadze wyniki dotyczgce nastepujgcych parametréw: zgony,
toksycznosé terapii, a w tym zdarzenia niepozgdane ogolem, powaine zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozgdane w podziale na stopnie nasilenia, poszczegélne AEs oraz utrata pacjentéow z badania, badZ
w przypadku braku takich danych takze utrata z leczenia.

Analiza dostepnych danych na temat skutecznosci tisagenlecleucelu oraz blinatumomabu w populacji
obejmuijacej dzieci, mtodziez i mtodych dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek B, oporng na
leczenie, ktora znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu,
wykazala na podstawie jako$ciowego zestawienia wynikéw, ktére w przypadkach gdzie bylo to wskazane
poddawano agregacji (i zwigzanymi z tym ograniczeniami natury metodologicznej - heterogenicznos$é
poréwnywanych badan: odmienne wartosci poczatkowe, rézne okresy obserwacji, czestokro¢ brak tozsamego
sposobu prezentacji wynikéw), iz leczenie z udzialem ocenianej interwencji (produkt leczniczy Kymriah®)
prowadzi do znaczgcego wydluzenia przezycia tej grupy pacjentow.

_ W okresie pétrocznym prawdopodobienstwo przezycia

catkowitego w gléwnym badaniu dla blinatumomabu wynosi 54,5 %. Réinica pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami byla znaczna takie dla przezycia catkowitego po 12 miesigcach. Odsetki te wyniosty 73,9% dla
tisagenlecleucelu vs 36,9% dla blinatumomabu. Bardzo wysokie odsetki przezycia catkowitego zaobserwowano
w prébach klinicznych dla technologii Kymriah® takze w dalszym okresie obserwacji, dla 18 m-cy 70% (Kymriah®
dla komparatora brak danych), natomiast dla 24 miesiecy 63,1% dla ocenianej interwencji vs 25,9% dla
blinatumomabu (dane z badania: MT 103-205). Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 36 miesigcu w
populacji pacjentéw objetych terapig tisagenlecleucelem oszacowano na poziomie 57,1%. W badaniach dla
blinatumomabu nie oceniano OS dla tego punktu czasowego. Wysoki odsetek przezycia catkowitego w grupie
leczonych Kymriah® utrzymywaf sie takze dla 4 lat i wyniost 46%, w badaniach dla BLIN nie oceniano omawianego
punktu koricowego dla tak diugiego okresu obserwacji.

Mediana przezycia catkowitego dla pacjentéw leczonych technologig opartg o tisagenlecleucel wyniosta 23,8 i
37,9 miesiecy (w badaniach ENSIGN i Pedi-CART19). Byta ona znacznie wyzsza niz dla pacjentéw leczonych
blinatumomabem, w przypadku ktérych wyniosta od 7,5 miesiecy (MT 103-205) do 13,1 miesiecy (RIALTO).
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W przypadku parametru przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
blinatumomabu nie analizowano tego punktu koficowego, zatem poréwnanie skutecznosci tisagnlecleucelu z

komparatorem nie jest mozlwie w tym zakresie.

Obok punktéw koncowych wskazujgcych na wplyw, ktéry oceniana terapia ma na przezycie pacjentow,
kluczowym jest takze uzyskanie odpowiedzi na leczenie, ktére potwierdza skutecznos$¢ zastosowanego schematu
leczenia. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow objetych terapia za pomocy technologii z wykorzystaniem
tisagenlecleucelu bardzo dobrze odpowiadata na przyjete leczenie, a wartosci poszczegdlnych parametrow z tego
zakresu byly znaczgco wyzsze anizeli w grupie chorych, ktérym podawano blinatumomab. Metaanaliza danych
zaczerpnieta z trzech badan, tj. ELIANA, ENSIGN oraz Pedi-CART19, wykazala, iz odsetek odpowiedzi na leczenie
ogo6tem (ORR) wsérod pacjentéw leczonych za pomoca technologii z wykorzystaniem tisagenlecleucelu wyniost
~83%, natomiast dane dla blinatumomabu (MT 103-205) wskazujg na ORR wynoszacy ~39%. Tak
przeprowadzone kalkulacje (badania dla Kymriah vs gléwne badanie MT 103-205 dla BLIN) wykazaly réwniez
Znaczacq roznice w odsetku pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowied? na leczenie.

Majgc na uwadze znaczenie redukcji minimalnej choroby resztkowej w poprawie rokowania u pacjentéw z
oporng na leczenie lub nawrotowsg postacia ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B, parametr ten stanowi
wazny czynnik prognostyczny w tej grupie chorych. Nalezy zatem podkresli¢ przewage technologii opartej
o tisagenlecleucel nad blinatumomabem w zakresie uzyskiwania catkowitej odpowiedzi na leczenie bez
pozostatosci komérek biataczkowych w liczbie mogacej prowadzi¢ w krétkim czasie do nawrotu choroby. Jak
wskazujg dane kliniczne, u pacjentéw leczonych oceniang interwencjg catkowita odpowiedz bez minimalnej
choroby resztkowej (MRD <0,01%) wystgpita u 80-85%. Natomiast w badaniu MT 103-205 (blinatumomab)
wystgpienie odpowiedzi molekularnej bez MRD raportowano u 14 pacjentéw (52%), z czego 13 pacjentow (48%)
uzyskato odpowied? bez MRD do 15 dnia pierwszego cyklu leczenia. U tych pacjentéw odpowiedZ bez minimalnej
choroby reszkowej byta jednoczesnie catkowitg odpowiedzig bez MRD. Odsetek pacjentéw, z CR oraz catkowita
normalizacjg parametrow morfologicznych krwi obwodowej, u ktéorych nie wystgpita MRD wynosit 58%.
Natomiast odsetek pacjentéw z CR z czesciowg normalizacjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej bez
MRD wynosit 46%. W prébie RIALTO sposrod 58 pacjentow, ktérzy osiggneli CR, 39 (67%) osiggneto CR z pelng
normaliazcjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej, 46 (47%) (80% z ogdlnej liczby pacjentow) osiggneto
odpowiedZ molekularng bez MRD, a 36 (62%) przeszio HSCT po osiggnieciu CR.
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_ Natomiast w probach oceniajgcych blinatumomab nie oceniano punktu koicowego DoR.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) analizowano zaréwno w badaniach dla tisagenlecleucelu jak
i blinatumomabu. Wsréd pacjentéw stosujgcych tisagenlecleucel uzyskano znacznie lepsze wyniki w tym zakresie
(mediana RFS: ponad 33 miesigce lub mediana nieosiggnigta). Ponadto w badaniach oceniajgcych Kymriah,
raportowano takze wysokie odsetki pacjentow po 6 miesigcach (71,4 - 81,5%), 12 m-ch (61,2-66,6%), 24 m-ch
(56,6%), lub 63,5% po 21 miesigcach — dane z badania ELIANA) i 36 miesigcach obserwacji (45%), ktérzy przezyli
bez nawrotéw choroby.

W gléwnej probie klinicznej, w ramach ktérej oceniano efektywnos¢ terapii blinatumomabem, tj. MT 103-205
mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu wéréd chorych, ktérzy uzyskali catkowitg remisje w czasie dwoéch
pierwszych cykli leczenia wynosi 4,4 miesigce (95% Cl: 2,3; 7,6). Oszacowany 6 miesieczny wskaZznik przezycia
wolnego od wznowy choroby wynosi 44%. W badaniu RIALTO mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu
wyniosta 8,5 miesiecy (95% CI: 3,4; NE). Wéréd pacjentéw stosujgcych tisagenlecleucel uzyskano zatem znacznie
lepsze wyniki w zakresie przezycia bez nawrotu (wieksze mediany RFS) oraz wysokie odsetki pacjentow w 6, 12,

24 i 36 miesigcu obserwaciji, ktérzy przezyli bez nawrotéw choroby.

Dodatkowym punktem koficowym analizowanym w badaniach dla Kymriah i blinatumomabu byly liczby i odsetki
pacjentow, u ktérych przeprowadzono allogeniczny HSCT. W przypadku badan ELIANA, ENSIGN i Pedi-CART19
dostepne s3 dane zbiorcze, wskazujgce, iz 17% pacjentow przebylo przeszczep HSCT po terapii
tisagenlecleucelem. W obu wigczonych badaniach MT103-205 oraz RIALTO odsetek chorych, u ktérych
przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT byt zblizony i wynosit 34% (w probie MT 103-205) i 37% (RIALTO).
Podobnie w obu wigczonych pracach odsetek chorych z indukowang blinatumomabem remisjg choroby, u
ktorych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT byt zblizony i wynosit 48% (13/27 pts w MT 103-205) i 46%
(27/59 pts w RIALTO). Powyzsze dane wskazujg na przewage Kymriah® w zakresie efektywnosci leczenia oraz
wyZszy poziom zaawansowania terapii tisa-cel, ktérej intencjg jest wyleczenie, natomiast blinatumomab ma
charakter terapii pomostowej.

Ocene wplywu badanych terapii na jakos$¢ zycia przeprowadzono jedynie w ramach badania ELIANA. Wyniki
oparto o odpowiedzi uzyskane w kwestionariuszach PedsQL i EuroQol (EQ-5D). Pacjenci objeci zaawansowang
terapig z udzialem tisagenlecleucelu doswiadczyli klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQol) juz w 3 miesigcu po infuzji. Warto podkresli¢, iz poprawa ta utrzymywata sie przez caly rok od podania
leczenia. Podobne wyniki zanotowano w kazdej z domen narzedzia PedsQL (funkcjonowanie fizyczne
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne i funkcjonowanie w szkole). W przypadku EQ-5D
leczenie z udziatem tisagenlecleucelu prowadzito do obnizenia odsetka pacjentéw, w poréwnaniu z wartoscimi
wyjsciowymi, u ktérych raportowano problemy ze zdolnoscig poruszania sie, samoopieky, zwyklymi
czynnosciami, lekiem/depresjs oraz bolem/dyskomfortem. W prébach oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo, analizowanej jako interwencja alternatywna, blinatumomabu, nie badano wplywu
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zastosowanego leczenia na jako$¢ Zycia pacjentow. Brak jest zatem mozliwosci porownawczego zestawienia
wynikéw ocenianej interwencji wzgledem komparatora w tym zakresie. Nalezy mimo to podkresli¢ silny
pozytywny wplyw stosowania produktu leczniczego Kymriah® na parametry jakosci zycia w tej Zle rokujgcej
grupie pacjentow.

Analiza punktéw koricowych dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowanego leczenia wykazata natomiast, iz terapia
oparta o tisagenlecleucel jest umiarkowanie bezpieczna, a pozytywne efekty jej podawania we wnioskowanej
populacji pacjentéw zdecydowanie przewyzszajg ryzyko zwigzane z potencjalnymi zdarzeniami niepozadanymi,
ktére mogg wystapi¢ w okresie obserwacji po zastosowaniu omawianej technologii.

W ramach préb klinicznych z tisagenlecleucelem, w czasie pierwszych 30 dni od infuzji w zaleznosci od badania,
nie notowano zgonow (Pedi-CART19) lub odsetek zgonéw wynosit ponizej 5% (ELIANA, ENSIGN). W przypadku
raportowania zgonow w tym okresie obserwacji, nie wykazano zwigzku ich wystgpienia z podaniem leku.
Przyczyng tych zgondéw byly progresja choroby lub krwawienia w obrebie moézgu. Zdecydowany odsetek
odnotowanych zgonéw w péiniejszym okresie obserwacji réwniez zwigzany byt z progresjg choroby, ktora ze
wzgledu na stopien zaawansowania jest stanem klinicznym o ztym rokowaniu.

Natomiast, jak raportowano w badaniach, w ktérych stosowano blinatumomab gléwng przyczyng zgondw byly
zdarzenia niepozadane (7%) w probie MT103-205 oraz u 8% w badaniu RIALTO) lub progresja choroby (33% -
RIALTO.

U wszystkich pacjentow, u ktérych podano tisagenlecleucel wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
(ELIANA). Najczesciej notowanymi AEs ogdétem w kluczowym badaniu ELIANA byly: zespét uwalniania cytokin
(CRS), goragczka, zmniejszony apetyt, gorgczka neutropeniczna, bél glowy, hipogammaglobulinemia, anemia,
obnizenie liczby plytek krwi. AEs, ktérych wystgpienie wigzano sig z zastosowanym leczeniem, a ktére
raportowano u najwiekszej grupy chorych to CRS (~77%) oraz hipoglobulinemia (prawie 30%). Najczesciej
odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w 4. stopniu nasilenia, zwigzanymi z przyjetym leczeniem byly: CRS
(ok. 25%) oraz obnizenie liczby bialych krwinek, nadcisnienie, obnizenie liczby neutrofiléw, obnizenie liczby
plytek krw, obnizenie liczby limfocytéw, maloplytkowos¢ (wszystkie <10%). Wsréd powainych AEs, ktére
wystgpily podczas okresu obserwacji w badaniach z tisagenlecleucelem byly: CRS (60-70%), gorgczka
neutropeniczna (20-35%), nadcisnienie (~10%), gorgczka, ostre uszkodzenie nerek, niedotlenienie, niewydolnos¢
oddechowa (ponizej 10%). Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych raportowano w trakcie pierwszych 8 tyg, po
podaniu tisagenlecleucelu. Czesto$¢ ich wystepowania (takie powaznych AEs) znaczaco malata po uplywie
2 miesiecy od infuzji. Zdarzenia niepozgdane wymagajgce specjalnej uwagi (AESI, ang. adverse events of special
interest) notowano u blisko 90% pacjentow, a wiekszosc przypadkéw bylta w 3 lub 4 stopniu nasilenia. Najczesciej
notowanym AESI byt CRS, a wsrdéd zdarzen niepozgdanych wymagajgcych specjalnej uwagi w 3. i 4. stopniu
nasilenia takze zesp6t uwalniania cytokin oraz gorgczka neutropeniczna, cytopenia hematopoetyczna, infekcje,
neurologiczne zdarzenia niepozadane oraz zespdt rozpadu guza (TLS). Mediana czasu do wystgpienia CRS
wyniosta 3-4 dni, natomias median czasu jego trwania 8 dni. U 27-50% pacjentéw z CRS konieczne bylo podanie
systemowej terapii antycytokinowej (takiej jak tocilizumab) z lub bez kortykosteroidéw. Infekcje raportowano
u ponad 40% chorych w ciggu 8 tyg. od podania tisagenlecleucelu. Infekcje w stopniu 3 notowano, u co pigtego
pacjenta. W okresie 8 tydzieni — 1 rok infekcje notowano u polowy pacjentéw, z czego jedynie u 1/6 chorych ich
wystgpienie wigzano z zastosowanym leczeniem. Neurologiczne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 40%
badanych w ciggu 8 tyg. od infuzji. U 12% pacjentéw zdarzenia te byly w 3 stopniu nasilenia. Wigkszo$¢
neurologicznych zdarzeri niepozgdanych wystgpitfo podczas CRS. Najczesciej notowanymi neurologicznymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly: encefalopatia, stan zmieszania, delirium, drzenie, niepokéj, sennoséé. Wiekszosé
z nich miata przejsciowy charakter, a ich kontrola mozliwa byla dzieki leczeniu wspomagajgcemu. U ok. 35%
pacjentow wystgpila gorgczka neutropeniczna w ciggu pierwszych 8 tyg. od podania tisagenlecleucelu.
U % chorych odnotowano gorgczke neutropeniczng (maksymalnie w 3 lub 4 stopniu nasilenia), ktéra zwigzana
byla z zastosowanym leczeniem. Neutropenia utrzymujgca sie powyzej 28 dni w stopniu 3 lub 4 wystgpita u ponad
50% pacjentéw. Matoplytkowos¢ utrzymujgcy sie powyzej 28 dni obserwowano u ~40% chorych. Po podaniu
tisagenlecleucelu nie stwierdzono dziatania onkogennego oraz natychmiastowej reakcji alergicznej.
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Zdarzenie niepozgdane, ktére obserwowano po podaniu tisagenleclecelu, w postaci zespotu uwalaniania cytokin
jest wysoce specyficznym skutkiem przyjecia tej wysoce zaawansowanej terapii.

U 99-100% pacjentéw leczonych blinatummabem wystgpily zdarzenia niepozgdane ogétem, a u 65-87% chorych
byly to zdarzenia w =3 stopniu nasilenia. Cigzkie AES raportowano u 46% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane
ogotem zwigzane z zastosowanym leczeniem raportowano u ~74% pacjentéw, a AEs w =3 stopniu nasilenia u
36% chorych (ciezkie zdarzenia niepozgdane notowano u ok. 1/4 pacjentow).

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu odnotowano u 6 pacjentow (7%) w prébie MT103-205 oraz u 9
pacjentow (8%) w badaniu RIALTO. Autorzy badania MT 103-205 wsréd przyczyn zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do zgonu wymienili: niewydolno$¢ wielonarzadowsg (2 pacjentéw), sepse (1 pacjent), infekcje
grzybicza (1 pacjent), niewydolno$é¢ oddechows (1 pacjent) oraz trombocytopenie (1 pacjent).

W probie klinicznej MT 103-205 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od zwigzku
przyczynowego, byly: gorgczka (80% pacjentéw), anemia (41%), nudnosci (33%) oraz bol glowy (30%). Natomiast
w badaniu RIALTO: goraczka (83% pacjentéw), reakcja w miejscu infuzji (67%), infekcje (44%), zdarzenia
neurologiczne (43%) oraz cytopenia (40%).

Najczesciej notowanymi AEs =3 stopnia nasilenia, bez zwigzku z zastosowanym leczeniem byly: cytopenia (38%),
anemia (36%), trombocytopenia (21%), infekcje (18%), oraz neutropenia, gorgczka neutropeniczna i hipokaliemia
(po 17%). Natomiast wéréd najczesciej raportowanych zdarzeni niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (TRAE) w =3 stopnia nasilenia byly: reakcja w miejscu infuzji (12%), cytopenia (9%), neutropenia (6%)
oraz infekcje i zdarzenia neurologiczne (po 5%).

Jednym z rozwazanych parametrow bezpieczenstwa jest takie utrata pacjentéw z badania lub leczenia.
W prébach klinicznych, w ktérych podawano terapie z tisagenlecleucelem utracono ok. 40% pacjentéw z udziatu
w badaniu, w tym z powodu zgondw, braku efektywnosci leczenia, ztamania zapiséw protokotu, wycofania zgody
pacjenta lub decezji lekarza.

W przypadku badan analizujgcych bezpieczeristwo stosowania blinatumomabu podano, iz z préby MT 103-205
utracono ogétem 80% pacjentéw, z czego wiekszosc przypadkéw stanowily zgony. W RIALTO podano informacje
o utracie: 26% pacjentéw z powodu progresji choroby, 21% pacjentéw z powodu przejscia do allo-HSCT, 8%
pacjentow z powodu obecnosci >25% blastéw na zakoriczenie pierwszego cyklu leczenia, 8% pacjentéw z powodu
zdarzen niepozgdanych, 7% pacjentéw z powodu wznowy hematologicznej lub pozaszpikowej po uzyskaniu CR.

Profil bezpieczenstwa obu poréwnywanych opdji terapeutycznych, majgc na uwadze ciezki stan pacjentéw, jest
w duzej mierze zblizony, zaréwno pod wzgledem samej toksycznosci jak i czestosci notowanych zgondw.
Znaczycy réznicy jest obserwowanie po podaniu tisagenlecleucelu zespotu uwalniania cytokin, takze w wysokim
stopniu nasilenia. Jego wystgpienie zwigzane jest z koniecznoscig szybkiej interwencji medycznej w tym
hospitalizacji.

Podsumowujac, stosowanie nowatorskiej, wysoce zaawansowanej terapii z tisagenlecleucelem w leczeniu dzieci,
miodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B, oporna
na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu,
cechuje sie lepszg efektywnoscig kliniczng w stosunku do postepowania opartego o blinatumomab. Wykazano
przewage tisagenlecleucelu w kluczowych punktach koricowych z zakresu oceny skutecznosci, takich jak:
przezycie catkowite, przezycie wolne od zdarzen, odpowied? na leczenie (w tym odpowiedZ ogolem oraz
catkowita remisja) oraz przezycie wolne of nawrot choroby. Warto réwniez podkresli¢, mimo braku danych
poréwnawczych (brak wynikéw o wptywie blinatumomabu na Qol), iz zaobserwowano pozytywny wplyw terapii
z tisagenlecluecelem na parametry oceny jakosci Zycia. Obie poréwnywane terapie sg dobrze tolerowane a w
czasie leczenia notowano niskie odsetki zgonéw i przypadkéw przerwania terapii z powodu dziatah
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Raportowanie zdarzen niepozgdanych (takze o wysokim
stopniu nasilenia) ma zwigzek nie tylko z przyjetym leczeniem ale takze ciezkim stanem klinicznym pacjentéow, u
ktérych z powodu nawrotowej/opornej postaci B-ALL rokowanie jest zte. Rezultaty z zakresu oceny jakosci zycia,

117



[ _JNAR ] |
A CERTARA COMPANY
Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng

{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

wraz z wynikami dotyczagcymi skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania tisagenlecleucelu w ramach badania
ELIANA, wskazujg zatem na dobry profil korzysci do ryzyka podawania ocenianej interwencji w leczeniu dzieci i

miodziezy oraz mtodych dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek
B.

Znamiennym jest dostrzezenie, iZz pacjenci oporng/nawrotowg postacig B-ALL narazeni sg na istotne klinicznie
pogorszenie jakosci Zycia, przede wszystkim w zakresie przemieszczania sie, emocji, samopielegnacji i bélu, co
po czesci wynika z przediuzajgcej sie choroby, czesto braku efektow leczenia, koniecznoéci prowadzenia dalszej,
zwykle bardziej intensywnej terapii i zwigzanej z nig toksycznosci oraz z kolejnymi zabiegami diagnostycznymi.
Obecnie pacjenci z oporng/nawrotowg ostrg bialaczkg limfoblastyczng stanowig grupe o szczegdlnie
niezaspokojonych potrzebach pod wzgledem poprawy i utrzymania jakosci Zycia na oczekiwanym poziomie.

Zasadne jest zatem stwierdzenie, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego terapii
zaawansowanej Kymriah®, w postaci udostepnienia tej opcji terapeutycznej w ramach wnioskowanego programu
lekowego, przyczyni sie do poprawy efektywnosci leczenia pacjentéw (w postaci zwigkszenia szans na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie oraz wydiuzenia Zycia), stanowigc takze szanse poprawy jakosci ich zycia, co przyniesie
niewatpliwie dodatkowe korzysci zdrowotne grupie chorych w wieku do 25 roku Zycia z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bad? kolejnego nawrotu.

11.2. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej interwencji, jaka jest tisagenlecleucel
(produkt leczniczy terapii zaawansowanej Kymriah®), stosowany w leczeniu dzieci, miodziezy i mtodych
dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B, oporng na leczenie, ktéra
znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacdji lub w fazie drugiego bad? kolejnego nawrotu, potwierdzita ze
poziom tolerancji leczenia jest akceptowalny, a profil bezpieczefistwa dopuszczalny majgc na uwadze stopien
zaawansowania analizowanej jednostki chorobowe;j.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kymriah®, najczesciej
odnotowywanymi (bardzo czesto (>1/10) dziataniami niepozadanymi wg klasyfikacji MedDRA podczas terapii
opartej o tisagenlecleucel s3: infekcje (wirusowe, bakteryjne, grzybicze, z nieokreslonym patogenem), zespét
uwalniania cytokin i hipogammaglobulinemia jako zaburzenia pracy uktadu immunologicznego, zaburzenia krwi
i ukladu chionnego w postaci gorgczki neutropenicznej, neutropenii, krwotoku, niedokrwistosci
i matoptytkowosci, zaburzenia metabolizmu i odZzywiania (zmniejszone faknienie, hipokaliemia, hipofosfatemia,
hipokalcemia, hipomagnezemia), zaburzenia psychiczne (stan majaczeniowy, lek, zaburzenia snu), zaburzenia
uktadu nerwowego (bdl giowy, encefalopatia), arytmia jako zaburzenie pracy serca, zaburzenia naczyniowe
(hipotensja, nadcisnienie), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (kaszel, dusznosé,
niedotlenienie narzgdéw i tkanek), zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl
brzucha), wysypka jako zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskoérnej, zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej (bol stawdw), ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (goragczka,
uczucie zmeczenia, obrzek, bol, dreszcze) oraz odchylenia w badaniach diagnostycznych (zmniejszenie liczby
limfocytéw, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby
neutrofiléw, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej).

Na stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych ocenianej interwencji (tisagenlecleucel). Dane o bezpieczenstwie ocenianej
interwencji (bez podzialu na wskazanie) zidentyfikowano natomiast na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO UMC, platforme zawierajgca zestawienie

zdarzei niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring.
Natomiast stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw zidentyfikowano natomiast liste produktéow
poddanych dodatkowemu monitoringowi, na ktérej znajduje sie tisagenlecleucel, jako nowy lek biologiczny
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- analiza efektywnosci klinicznej

(Kymriah®), ktéry w zgodzie z przepisami prawnymi, podlega procedurze PASS, polegajacej na zidentyfikowaniu,
scharakteryzowaniu lub okresleniu zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem lekéw lub potwierdzeniu aktualnego
profilu bezpieczeristwa zarejestrowanych produktow leczniczych.

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego
Kymriah®, w ramach ktérego zamieszczono istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne (podobny plan zostal opracowany dla blinatumomabu). Zalecenia dotyczace
postepowania terapeutycznego w czasie terapii CAR-T z udzialem tisagenlecleucelu, opierajg sie na ChPL
omawianej interwencji. Celem minimalizacji ryzyka wystgpienia ww. zdarzen niepozgdanych konieczne jest
przestrzeganie zapisow ChPL, podobnie jak w przypadku odnotowania poszczegélnych AEs (w tym CSR).

Podsumowujgc, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze tisagenlecleucel (Kymriah®) stosowany
w leczeniu dzieci, mfodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bad?
kolejnego nawrotu, cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
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{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

12.

ZALACZNIKI

12.1. Strategie wyszukiwania — tisagenlecleucel

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "tisagenlecleucel™ [Supplementary Concept]" 62
Z tisagenlecleucel 168
3. "tisagenlecleucel-t" 2
4. kymriah 185
3 ctlo19 207
6. "ctl 019" 1
7 cartl9 32
8. "cart 19" 12
9. "cd19-targeted chimeric antigen receptor” 32
10. "cytotoxic t cell tisagenlecleucelt" 0
11. "cytotoxic t cell ctl019" 5
12. "ctl019 car t cell therapy agent” 2
13. "ctl019 car t cell” 0
14. "chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19" 14
15. 'cd19car-cd3zeta-4-1bb-expressing allogeneic t lymphocyte' 0
16. "anti-cd19-car transduced t cell" 26
17 "anti-cd19-car retroviral vector-transduced autologous t cell" 0
18. "adoptive immunotherapy agent ctl019" 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 #6 OR #7 OR #8 OR #9 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: 4.03.2020 r.
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Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "tisagenlecleucel-t" 8
2. tisagenlecleucel 18
3. kymriah 2
4, ctlo19 12
5. "ctl 019" 1
6. cart19 4
7 "cart 19" 5
8. "cd19-targeted chimeric antigen receptor” 5
9. "cytotoxic t cell tisagenlecleucel-t" 0
10. "cytotoxic t cell ctl019" 0
11. "ctl019 car t cell therapy agent” 0
12. "ctl019 car t cell" 0
13. "chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19" 0
14. "cd19car-cd3zeta-4-1bb-expressing allogeneic t lymphocytes" 0
15. "anti-cd19-car transduced t cell" 0
16. "anti-cd19-car retroviral vector-transduced autologous t cell" 0
17. "adoptive immunotherapy agent ctl019" 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 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 31
) #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

Data wyszukiwania: 4.03.2020 r.

Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'tisagenlecleucel-t'/exp 803
2. tisagenlecleucel 846
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
3. tisagenlecleucel-t 805
4. kymriah 214
5. ctlo19 179
6. ‘ctl 019" 62
I cart19 108
8. ‘cart 19 53
9. ‘cd19-targeted chimeric antigen receptor’ 87
10. ‘cytotoxic t cell tisagenlecleucel-t’ 0
11. ‘cytotoxic t cell ctl019’ 0
12. ‘ctl019 car t cell therapy agent’ 0
13. ‘ctl019 car t cell’ 3
14. ‘chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19’ 4
15; ‘cd19car-cd3zeta-4-1bb-expressing allogeneic t lymphocytes’ 0
16. ‘anti-cd19-car transduced t cell’ 3
17. ‘anti-cd19-car retroviral vector-transduced autologous t cell’ 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 #6 OR #7 OR #8 OR #9 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 [medline]/lim) 578

Data wyszukiwania: 4.03.2020 .

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

Kymriah®
Lp. Hasta kwerendy Liczba wynikow
1. tisagenlecleucel OR Kymriah clinicaltrials.gov 69
2. tisagenlecleucel OR Kymriah clinicaltrialregister.eu 10

Data ostatniego wyszukiwania: 2.03.2020 r.
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Tabela 48. Strategia wyszukiwania na stronach czasopism: Blood oraz ASH

Lp. Hasla kwerendy Liczba wynikow
1. tisagenlecleucel OR Kymriah Blood 1
2. tisagenlecleucel OR Kymriah ASH 103

Data ostatniego wyszukiwania: 2.03.2020 r.
12.2. Strategie wyszukiwania — blinatumomab

Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Pubmed, Embase, Cochrane Library

Wyniki wyszukiwania
Lp. Stowa kluczowe
Pubmed Embase Cochrane Library
1. blinatumomab 411 1617 62
2. 'blinatumomab’' [Mesh, EmTree] 193 1540 -
3. blincyto 413 119 2
4, antibody AND mt 103 3 72 16
5. mt 103 AND antibody 3 72 16
6. OR: #1-5 414 1626 77

newborn OR child OR childhood
OR paediatric* OR pediatric* OR
'young people' OR youth OR
7 infants OR infant OR adolescent*® 5002962 5125255 -
OR toodler* OR children* OR
'pre-school' OR 'pediatrics'
[Mesh, EmTree]

8. #6 AND #7 149 448 2

#8 AND Publication date from
2018/11/01

Data wyszukiwania: 4.03.2020 .

Tabela 50. Strategia wyszukiwania w bazach badan w toku: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialregister.eu -
blinatumomab

Lp. Hasta kwerendy Liczba wynikow
1 Blinatumomab OR blincyto clinicaltrials.gov 64
2. Blinatumomab OR blincyto clinicaltrialregister.eu 33

Data ostatniego wyszukiwania: 4.03.2020 r.
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12.3. Diagram wyszukiwania publikacji - tisagenlecleucel

Wykres 4. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wyniki wyszukiwania: 1309
Medline (przez Pubmed): 515
Embase: 578

The Cochrane Library: 31
Clinicaltrials.gov: 69
Clinicaltrialregister.eu: 10

Blood Journal i ASH Journal: 11103

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na

podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
1185

Publikacje analizowane w postaci pefnych tekstéw:
124

Publikacje wylgczone na podstawie analizy

petnych tekstow:

Nieadekwatna interwencja: 16
Przeglady niesystematyczne/opracowania
wtérne/pogladowe: 24
Niedekwatna populadja: 35
Dane czgstkowe: 13
Nieadekwatny cel Ilub typ badania: 18
Brak dostepu: I
tacznie: 107

Ostatecznie do analizy wigczono:

3 badania (opisane w 10 publikacjach +_

—analiza gléwna

4 badania (7 publikacji) — analiza efektywnosci
praktycznej
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12.4. Diagram wyszukiwania publikacji — blinatumomab

Wykres 5. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — wersja zaczerpnieta z analiz przygotowanych na
potrzeby wniosku refundacyjnego dla Blincyto

Wyniki wyszukiwania: 1033
Medline (przez Pubmed): 101
Embase: 289
Cochrane Library: 63
Clinicaltrials.gov: 56

Clinicaltrialregister.eu:28

inn |

Publikacje wylfaczone jako duplikaty oraz na

podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
1010

Publikacje analizowane na postawie petnych
tekstow: 23

Publikacje wylgczone na podstawie
analizy pelnych tekstow: 17

Nieadekwatna populacja: 4
Nieadekwatna interwencja: 2
Nieadekwatne punkty koncowe: 2
Nieadekwatny typ badania: 2

Ostatecznie do analizy wigczono:
3 badania (MT 103-205, RIALTO, Horai) opisane w 6
publikacjach
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Wykres 6. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — aktualizacja przegladu dla blinatumomabu

Wyniki wyszukiwania: 335
Medline (przez Pubmed): 41
Embase: 168
Cochrane Library: 29
Clinicaltrials.gov: 64

Clinicaltrialregister.eu: 33

Publikacje wyltgczone jako duplikaty oraz na

podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
307

Publikacje analizowane na postawie petnych
tekstow: 28

Publikacje wylgczone na podstawie

analizy pelnych tekstow: 24

Nieadekwatna populacja: 12
Nieadekwatny jezyk publikacji: 2
Nieadekwatny cel lub typ badania: 3
Przeglady niesystematyczne/opracowania
wtérne/pogladowe: 7

Ostatecznie do analizy wigczono:
2 badania (MT 103-205, RIALTO) opisane w 4
publikacjach

126



Lel

"Tv-gd kusodo/emojoimeu

Z YoAjsoa0p YoApoju zeao p31zp

n njaanajJajuades) eluBMOSO)S EM]suazaaldzaq
ZBJO 1250UZ29INYS BlU3|sa0 153l

wa|ad 083103y ‘@dklelujadnzn aluepeq o1 1591

"OUBMOIUYAPZ BIN

6102 B1asoudsqo z |lwAuzaSojoleway
jwelomiomou z moiuafoed n njaonajaa|uadesn
eluaidazozsm/felua|paisez 1250MmIjzow

zeJo 1ouels|ol ‘emisuazialdzaq siua|sao isal
wa|a2 082401y ‘@aklelujadnzn aluepeq 03 1ser

"OUBMO|UYIPZ BIN

niuemosolsez od [emoyIQoy
pjAlauny | emisuazoaidzaq ‘DsouzaaINys
3uan0 ojpeuod jemow(aqo ejuepeq |3

"%0F 2 YYO ‘eumAleusalje ezajodly

19402 < YO :emouaz ezayodiy “(wajpso
31uaza9| eu zpamodpo — Yyo) o8amoduoy
npjund o8amopaz.iozsmiaid op niuaissiupo
m ouemozAdalds bzomepeq 3zajodiH

ejApoiay

ezomepeq ezajodiH

(.Joqe|-uado”) ajiemio aluepeq “eig

(.Joqej-uado”) auemio aluepeq “eig

(.Joqej-uado”) aytemio aluepeq “jeig

aluaidajsez

auuajweloupal aluepeq “esg

auuajwesoupal aluepeq yesg

auuajweloupal ajuepeq “eig

eloezjwopuey

|| Aze} auzojulpy 2iuepeq AuudjWeRIOUpPI[

e]|/| Azej auzoju|py aluepeq auuajwieioupar

11 Azey auzojulpy lUBpEq BUUA|WIRIOUPS[

eluepeq dAL

VSN :(ZT) @m0} POISOORIM

(wsn) amoxpoisooupar

(ewedzsiy
‘eifamJioN ‘eluoder ‘Aysoj ‘fowaiN ‘ebuesy
‘epeue)y ‘eld|ag ‘elisny ‘elensny ‘ysn)

(S2) amoypossooRIm

MOXPOISO BGZII

(11d 8/5) PsoupodAieim [ajupa.s sjuepeg

(»d 8/v) PsoupodAseim [alupa.s sluepeg

(»id 8/£) 1o50uposAseim fanjosim aluepeg

3DIN 8m eua2Q

ain

ain

an

LINLOV Sm eusag

uepeq e)Aisiapjeseyd

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /[T0TZd

VYNVI13 / Zozze

eiuepeq ejAisAiapjeieyd

rs0zzd ‘rrorzd ‘zozzd —YdAuozobm uepeq exhyshiapiesey) IS ejagel

eUelIWAY — (/psiuddp [p111143) 08auzaArewalsAs npe|8azad op ysAuozobpm uepeq ejAishiapjesey) ‘S Z1
fauzajuypy 13s0umAryafa pzjjoup - moimou obaufajoy zpbg obaibnip ajzof m qny 1bojupidsupny

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



8¢1

Auo8z e Auo8z e AuoSz e

:omisuazoadzag :omysuazoaldzag :omisuazoaidzag

(as-03 110sa3d

(sO) aumosyjes apAzazld (5O) sumosyjes spAzazyd Azsnueuonsamy 8m) epAZ Js0xer e

(s4y) njoameu po aujom a1dAzazid EMONJO LIOY exAlBULY .

(S44) nloJmeu po aujom apAzZazld e

(543) uazJepz po aujom apAzazId (S0) aumoyjed apAzazld e

(543) usziepz po aujom apAZazZId e
(40Q) fsiwal eluemI) SEZY o (40oQ) fsiwal eluemsy sezy o (s43) yaziepz po aujom apAzazid e

[2anapajuasesn Iznjul po Aaisaiw |@anapajuasesn Iznjul po I
9 n8k1a m 1Y) qn| YD P3UBRISQ e lup 8z nk1d m 14D qnj YD BRBIUFRISO e | amoouoy] Apjund njuepeq mauejuadQ

(40Q) siwal eluemuy sez) .

(uN) (4N)

21uUazd3| eu Izpamodpo/ifsiwalelg e 31uaz29| eu |zpamodpo/ifsiwalyelg e EmoyIzSa) BQoIoyd bujewiuiw

(14D) 03amoypime.d (142) oSamojpimesd BulemAAM3IU Z ‘(14D) 0Famopimeld

nuejs op |mJy |iSojojlow wajoimod nuejs op 1My 150jopow wajoimod nueis op 1mx) l1Fojopow waoimod
wAujadalu z ejmoyjes efsiuay e wAujadalu z eymoyjed efsiway e wAujadaiu z eymoyjed efsiway e
(¥4D) eumoyjes efsiway o (YD) eumoxyjes efsiway o (¥D) eumoxjed efsiway e

14D+4D (HHO) 14D+4D :(HHO) 14D+4D :(¥40)
Waj080 a1uazda| eu zpaimodpo . wajodo ajuazaia| eu zpaimodpQ . wajo8o a1uazaa| eu zpaimodpo .

50UzI/INYS :250UZ2AINYS F0UZIRINS
‘Ibusmaaiul

laakzahi0p 125920 m [9z1U0d ouesido
[ozs1925 WAZD 0 ‘|22-511 PIMEp BIUEMOS0ISOP | "T1V-g BIoelsod Bmojoimeu/kusodo z yoAjsosop
BUB20 Z3IUMQJ OjAq eluepeq 089 waja)  yaApojw 1 pazp Ibejndod m njaanajaa|uadesn

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



6¢1

eluazanyjAm/eiuazobpm euajiay

I 5509 8toz apnew ‘9toz 2prew | ‘91o¢ 2u">1 ‘910z °pnen

I 5107 (51561 ‘6102

ddnip ‘gToz ddnuo ‘£TOZ Z121a ‘8TOZ @pnen

eluepeq op afdeyljgnd

s|e213N3deWIBYd SIHEAON

5|E213N3JBLIIEY SILEAON

s|ealnNadewIBYd SILEAON

Bluemosueuy eiposz

9608ZZZ0LON

S6¥9Z9TOLON

6V8SEVZOLON

1JN 43wnN

pu

pu

pu

111 ezjjeuy

*(t=u) onyd sluajedez
‘(T=u) [amopkzieuojaim 1950ujopAmalu
wolpuds ‘(T=u) eja1sqapy eluazeyez npomod z
esdas ‘(T=u) epipue) eiuazeyez npomod z esdas
‘(z=u) Aqosoyd Ifsas8oud npomod z :uodz ‘(g=u)
Iynposd sjuazpomodaiu AAG 1weuAzoAzid
(TT=U)
yoeuAzoAzid o auep ouozazsaiwez 1beyignd pm

eljuepeq 2z  mojusped ejuejooim

(T=u) 1bynpoud aiuszpomodaiu ‘(T=u)
ibynpoid sezopod sjuszzsAzosiuez ‘(T=u)
ezoepeq efzAdap ‘(1=u) Asdss npomod z uoBz
(t=u) Apo8z aiuejodAm ‘(g=u) asuepkzodau
eluaziepz ‘(g=u) Aqosoyd efsssBosd :AjAq
1weuAzoAzld *(TT=u) eluepeq z mojuabed Ajesin
YaeuAzoAzid o auep ouozazsaiwez |eyqnd m

(z=u) eunyaido
zazad ajueyoaim ‘(s=u) Yy sezopod nidesay feamou
alslezid
(TT=u) uo8z :(£z=u)eluepeq z mojuaped Ajesin
yoeuAzoAzid o suep ouozozsaiwez 1bexygnd pm

‘(6=u) eluUazI9| 1250UZIVINYS yeuq

eluepeq z mojualded anein o ebewuoju]

BlU3Z03| Z mojualded ejesyn e

eluajiseu eiudois
€ 2 M ‘Wwajuazia| z auezkimz ‘wajodo
:(s3v) suepkzodaiu eluaziepz e

BlU3223| 2 mojualded ejeuin .

eluajiseu ejudois
€ 2 M ‘Wajuazia| Z sauezkimz ‘wajodo
:(s3v) suepkzodaju ejuaziepz e

eluazod| z mojualded elesyn e

eluajiseu aludols eu ajeizpod m
‘Wauazd9| 2 auezkimz ‘wajoso
(s3v) suepkzodaju elusziepz e

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / z0zzd

ejuepeq eyAisAiapjeieyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



zazud gTQD elsaudsya ‘YsAmoloimeu
mojuafoed mypedAizad my

19SHo||e op Ifaexy1em yelg

qn| euezeysmmioazid 3sal L
eideay 1153l qn (1)L) [emouAzoidy
Azeup| |wiesoliqiyul ejUsZI3)
yoeiuy z od wajuazpomodaiu z gn)
Efouesajolaiu z ‘(+yd) elydjape|iyd
WIaWosoWoayd z 1puafeyd

qn| ‘@dzaejelq

[amojoimeu m [auemepod
ndesajojwayd Pmopiepuels
npjAa T od Yo epsiusdkiso yeuq
oyel euojsasyo ‘Isousodoowayd
qn| ndesajoiwayd femopaepuels
yoepjAs z od Yo eddiusdkiso
yeaq oyel euojsanjo ‘sousodg

qn| ‘njgana|Jsjuadesn

Ilznjul a1seza m LJSH

po AJ3isalw g < zeJo ]JSHO|IEe

od wAhujsoy myjidzs m 10ameu Apzey

qn| ‘wAuisoy
nyidzs m 30ameu Aufajoy gnj 18nig

(mv
-gd) g yaJowoy z Ty euzaisielpad
eusodo oqje emojoimeN

AzouBelp [azsmiaid
31SeZ M 18| TZ OP € PO ¥3IM

Aoy ‘o8aujsoy myidzs

dezozsazid ez wAujeizpaimodpo

wazieys| z 1ISH 1]od Jewal eu

IflsmysAp feuemojuawnyopn od

buzoAynadess) sfodo oxel (gD
M) | JSHOj|e eu ApoSz njelg  w

10SH azslelusezom =
Aomep oSajupamodpo yelg

TIV M 1DSH eluazpemouidazid

op 082uz231u0y

(uonoipoiy Apoq jpjo3 “Bue

‘eje1d o8ajed alueluaiwoadeu)

|91 eu o8avedo eiuemofdApuoy
op uezeysmpazid ysAuu|  «

yoshokinddisAimjodsm qosoyd =
mEIM =

:npomod z |HSHO|e op

a1s yoAaklmyyemyaiu mojuahed
03 m oklezokpm ‘sluszoa|Am
[ooklemlzown ndesa) 1bdo zaq

BUZOAISE[(OJUIT| E)ZOElelq E1150

:(leziuod auojsarypod
1 BUOlUBIWAM) 6TQD Z Jeluoctyd gn|
eyzoejelq :Aqosoyd 31s asklmyemy

‘wAuzoAnelpad

NYPO.ISO M |UDZI3| 3ludaqo ks Apd
‘Apa1m OY|A} 1UBZ2EM 1B| FT-2TT MIRIM
M 1pualded ‘18| FZ 0P T PO JBIM

qn| euezeysmmioazad 1sal 1L
eidesay ijsal qnj (L) lemouhzoily
Azeupy lweI0HqIYUl BIUSZII)
yoeiuy| z od waluazpomodaiu

z qn| kfouessjoiaiu z

‘elydjape|iyd wawosowoiyd z 1y

qn| a3zoejelq [amoloimeu

m [auemepod j1desajoiwayd
[amopaepuess npAo T od ¥D
apdiugkisoalu oyel euemolulyapz
‘ssousodoowayd gn| ndesajolwayd
wiajewsa yds wimopiepuels
yoepyAa g od (¥d) lIsiwai [aujed
apsudkisoalu oyel euemolulyapz
‘31uazd9| eu ysoulodo eujomialgd

qn| wa@anapajuadesy

nidesa) wainazzodzol e

105 Azpsiwod Amuazid Addiseiw 92
1 {1Ds0jie) yohisAzianew yaiowoy
a1dazozsazid wAuzouadole od
o8aujsoy myidzs 21gd1qo m 10IMmEeN

qn| (ng) 08awsoy
ny1dzs 2103100 M 10JMmeU Z2

(Tv-a) g
yalowoy z euzoAise|qojul) exzoejelq
EJI}S0 9lUaida| U mchcaoxmgcuohgm:

‘Aqosoyd
e|ueuzodzol SUBLIOW M 18| TZ 5 |
12ex141|eM BISEZD M 18| € 2 Y3IM

ejuazokm epaiiay

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / Zozzg

ejuepeq eyAisAiapjeieyd

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy



TET

emodojozioipe. eyeigonyhiiuam)
YONW qn| weJasoipe)oyds

zazud euozpiaimiod %St

2 (43A7) Aowoy [ama] emoinziAm
elayes) qn| suzayeSoipieyoyos
aluepeq zazad euozpiamyod

%82 < (4SA7) Atowo)| [ama)
o8amolowoy ejuedenys efely

oZamoloyod

ezaizimod njueysAzionim Azad
%T6< BUID) 3lUauajieu | T ejudols
souzsnp 5 oxel Auemolujapz
anpd Amaazal wojzod Aujewnuny

‘Ip/ 8w 0'z> euiqnaig

mjpIm e|p
(N1n) Awou eojuels eusod Azes o>
(17V) emoulueje ezesajsuesjouiwy

pd/nysIm po psouze|ez

m Adimouns m AujuAleay a1uazals
qn| ;W €£'T/uiwi/jw p9< (449)
emoyqapy eleyjy emodojoziolpels
qn| AutuAleasy suadiy Auozalqo
oje[ euemolulyapz yaJau souuiz)

:oyel auojsasyo ‘mouedio
aluemouoluny aupaimodpo

eluepeq
op eluazokjm po AdBIsaIW £ disezd
m [amomAjdazid nswoifo eaowod
ez euezeyAm ‘lomopomaqo 1may qnj
wAuisoy nyjidzs m eBUIRCO JOMIOMOU

ndeuay [ajujeiso
od eujiqels qnj| a1uazda|
eu esklepeimodpo eqoioy)

(mjoa T > Aqosoyd

ilsa480.d po Aujom sanjo
Aujenpje) Aqosoyd klsaiSoid
1 bidesajoiwayd klujeiso
Azpsiwod you T zIu Bruwy

Al-11 niudols m eqouoy)

(uexniry)

wAujeuopjouow wajenmidzazid
ndesajouow wanjiklAm

z) [auoziefoys ndesay Ayewayas
azslaiusazom g fiuwfeu o)

161D oel Auemoyiyhiuapiz
[B1usazom KAMONPNIS JEIuopD

"Blznyul

e ‘eluepeq op wajuazokm
Azpaiwod kgosoyd waluazkngo
whokleyseseu z gn| Aqosoyd
[auemojosyuoy zaq mojuafded
ajuezobmalu 1saf waR)
‘ndeuay faiuzeiso od whujiqels
a1uels m 2Aq qn| a1uazaa)|

eu Jepemodpo aje ‘sgoloyd
BumApie a1w azow juafoed qn)
zpaimodpo kumoyjes eujomop
791w azow jualed :efemn
‘08azomepeq njodsaz pepys

M 1ZpoYom alu alusazaoupal

koowod ez euozpiaimiod

%Stz Aowoy [ama| emoinziim
elxje.y qn| weidolpieyoyds
zazid euozpiaimiod %8z
Aowoy fama| emozoanys efyung

%16

< 3lwoizod eu elualuapop | 1as0uUzsnp
15 uaidols oyel Auemoluyspz

anjd Amaazas wojzod Aujewuiy

‘Ip/3w 0‘z> Auignai|iq woizod

‘myaim e|p Awou
Aotuess [puaos [azAmod Azes g5
lemoujuefe Azesajsueljouiue Woizod

‘niuepeq m njejzpn

epdzrodzos po Aadisaiw € nSkp

m fomomAdazid 1u3awoifo npAzn
Azid eluepeq 8m [emopomao 1may gn|
wAuisoy nyidzs m gTQD MOJoMIoOMOU
Isaidsya efoejuawndyop ‘lwejoimeu
z mojualoed nypedAzid pp

{[ouza180joysow Auado Snjpam
wAuisoy nyidzs m MmOISe|qojWI| %52

‘10s0]|e

Auoanzipo qn| 105 Azs[aiusazom
‘Aamep oFajupaimodpo

yelq ‘1750||e eluemouohbApuoy op
eluezeysmmidazid ‘bakfeiulsijodsm
3qoJoyd eu np3d|8zm

9z |950][e op Ibexyljem)] yelg

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / Zozzg

ejuepeq eyAisAiapjeieyd

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy



cel

eu 0Y|A3 £-SND ovel Buemojuljapz
NNO M Byzoejeiq BumApje z puafoed

"PSOURMONYI MY MOLIBIAD|

yoAuu yayisAzsm ajuazpraimiod
UBMOIUAINYOPN B]UB)SOZ

aiu pjodop ‘AufAxynpoud pepjez zazad
ibejdanye op Auoiuado |ue Auejsazid
aluelsoz alu vzalaje Aoklesaimez
Pinpoud :efemn “Aulfiynpoud

pepjez zazid Auemoidanjeez

1 AyalAzad 2Aq 1Snw yBUQWOY
ysAuemozi|jiqowzaiu Azasaje pynposd
‘auozpisimiod kuejsoz Ibeyemy
ela1Any ajeysozod apjisAzsm Apo

yashzomepeq

anpasoad yaimioyyonyel wandzodzol
pazid sueysAzn yejsoz kzsnw
(Azakyop nsal) ApoSz azienwaoy

e ‘epodz ewopeims euesidpod

yoAmomaisazid uepeq sezaopod
05z (18 9T>) Aysue Sm gn| (1e1 917)
Aysjouley 1jeys 8m psoumelds sniels

luposh
ZT< e19Az 3508n1p BUEMIDBZI0

yaAmomaisazid yuepeq sezapod
[auzai3ojopow Auado Snjpam
MOISB|qOJLLI| %52 Z Aujsoy yidzg

ejuepeq po
up £ n8k1a m (1I8emoumol aluels m

ejuaped ejp

elupaimodpo 3saf alu epojaw
21 gn| 1JSH oine/o|e op dis
Aoklnyigiiemyaiu zedo Bqoaoyd
kmAzolodn gn| Bmojoameu

Z 1Y) npduskiso od

(aujeuopjouow

ejeompazid ‘eidessjoiwayd)
ndeaay [aiujeyso

od eujigels qnj| 31uszoa|

eu eskfepeimodpo eqoioy)

elupaimodpoaiu
ejualoed e|p 3sal epojaw ey qn|
1JSHo||e op 3is almjyijemy| aiN

(you

T > Ifsa1804d po Aujom sanjo
Aujenyye) Aqosoyd lsasdoad
e ‘Bidesajolwayd kluejso
Azpaiwod you T ziu BIUW

[uexniiy] o8aujeuopjouow
ejepmidazid kaowod

ez idesajouow wapjiklAim

z) ndessjorwayd Ajewayas
azs[BIusazom emp [aluwfeu 0)

EMOIAJOJ | EYZIelErg

(aujeuopjouow
ejeiompazid ‘eidesajoiwayd)

s}

njuepeq m
jeizpn eu epodz euwasid ewopeims

‘052 (1e] 9T>j2Im) 083 Aysuen
qn| (18] 9T 21m) 08a Aysjouey
11eys 8m 12soume.ds uels

‘eluemozelqo
Epolaw gn| nweigoiplexoyss

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / z0zzd

ejuepeq yAisAiapjeiey)

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4

fauzajuypy 13s0umAryafa pzjjoup - moimou obaufajoy zpbg obaibnip ajzof m qny 1bojupidsupny
od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy



"Aodisalw g yojulelso nkp

m aimesdod ele8an/Ajemozijigeisn
315 2101y ‘YysAuzoiSojoinau

mo1hoyap yaAuojemain

qn| yoAmoyzoeped mopedeu
yoAuemojoiuoy 11o3siy wanfiklim
ez ‘T eludois < 1950uzoAsyol0INBU
[aaklemuyflai1s0 Pa1W

ESow au 1oualed ‘|aonapajuadesn
Blznyu) pazid aokisaiw ¢ Biuwleu

02 zazid Aqosoyp idezijiqels Apomop
auemojuawnyopn kRuis) jsel

a1s Blmyjyiemy (45D luemozeSueaiu)
£-SND Pjzoeje|q jwejselsod

1wAuul z 1puafed Aoey azyeupar

"31s Bmyjyijemy aiu emoja8uiuswolds|
BQOJOYD BUZIBUZ (N| 088MOYZSeZD
nmJau a1ddfez ‘NN euzao gn|
emozsze|w eqoioya yel iunjes ‘g-SND
pjzoejelq e1dafez oFaumAlye IWeLWIo)
1wAuuy z puaped *45 moyIuim
aime)spod eu auo|sa0 ‘Z-SND

qn| T-SND Op BUBMONNPaJZ 31Zpaq
eqoJoyd ze nsezd op euoiuzodo
a1Zpaq nj@ana|dajuadesiy efznjul yol
yeupal ‘a1s Blmyjyemy| ‘453 aimelspod

1wpodA ZT < apAzazid suemApimazid

1JSHoine
wAzsfelusazom od 10ameN =

ejuaped ejp
ejupaimodpo 353l alu epojaw
€1 qn| 1JSH oIne/ojje op dis
Aoklnyyjemyaiu zedo egooyd
kmAzosodn gn| Emojoameu

Z YD np3WBkISO0d  «

1JSHone
op 315 edk[myiyiemyRIU
zelo [amomelspod

11desal od emoyizsed eqoioyd) =

+610D oel AuemoyjiyAyuapiz
[a1usazom “THN eludols
oSapjosAm Auul qnj jaowoy
yoAznp z yeiuopyd Auejzoy

1JSHoj|®

op 31s eak[myiyiiemyaiu | 11desay
fazsfeiusazom T [@1uwfeu o3 od
bgoloyo moxizsal qn| emoloimeu

Z (T1d) 8 exzoejelq emohoopw

1JSHO|Ee
wAzs@lusazom od 10umeN =

(aujeuopjouow
ejelompazid ‘eidesslowayd)
nde.ay [ajujeyso
od eujiqels qn| a1uazas|
eu edklepemodpo eqoloy) «

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

YNVI13 / Zozzg ejuepeq eyMshiapeieyy

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



vET

Azalajeyna| op uezeysmidazid

yoAuui yohupez 331w Sow alu

ZEJO BYIUM3D BludzdZsaiwn ofamojpimesd

op 2emodijiemy ais Bzsnw qn| Azassje

op AujAz dajsop lupaimodpo 81w kzsnw

(Aueiqod [B1usazom jeisarew afaiulsi alu)

1 ¥249woy ejuesqod njRd m Azalseyna|
EleBewAm Aziop ‘mojualbed mypedizad gy o

[o1usazom aokisalw
{ peuod 3lbejueidsuesy jzsezld ©

Ifsasdnsounwwy kfeSewAm aju |
(1moziepodso8 mioazid dazazsazid)
QHAD leumipje Blewaly ©

ZBIO
eluazokm moLalAny yoAjeisozod
elualujads wanjuntem pod
315 Blmyjyijemy (wAulAoejqeoppiwaiu
qn| wAufAse|qeojaiw)
1DOSHo||e wAzsl@iusazom

od AqoJoyo wajoimeu z puafded e

emomeispod

aidesa) kjeysozod eu npd|8zm

zaq a1s alnyjiyemy lemomelspod
ndesay od Joumeu Apzey e

IP/8w 0'z> euiqniilg e
Amomelspod woizod xss 1Y .

njaim oSauep e|p Amomelspod
wojzod Azes g'z ziu wojzod
Azsfaiuw zeso |pf8w g'z> euuAieary e

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



SET

[amouas ndesay
boowod ez ajuazaa| azsBIusazom

Aqouoyd fsumiipye momelqo
zaq | B1USZI3|AM N|3d M YoAuozaa)
Aa1aew pyfAzs qn| Aagys nyis Ul eyed

wappklAim z aomiomou Azsfalusazom

(DAWN Bbeyojsuen
qn| /1 €1 av4 kiSojopow z [epquue)
qn| eddey wap3|8zm pod eiujepop

1 eluyepop (8)s) eulnqojSounuuwl
emoluyozsaimod] g 1welhaojuwi
277V ‘g morhaojwi| yoArezifop

Z TV z puaded ") enppng
byzoejelq / wapjeluopyd z puafed

luszanpyim kueisoz

31U eumo( wajodsaz z pualed
*08aulsoy nyidzs 1a50ujopAmalu
wajodsaz wAueuz wAuul
yaimioywiel qnj euewysemyds
wajodsaz ‘euuewisoy wajodsaz
‘o8a1uooue kpsoisimajopalu

z pualbed yel Ase) :whAuzoAlpusd
wajodsaz whskzsAziemo) z pualed

Amoyidzsezod jo.meu Auemo|oz|

o8auzai8ojolzy op nuozAloyolpAy o

euBMO|0JIUOY3IU gn| oFamomalsazid

eiuepeq po upodA) g ndeio m

2 ndAy Aqoaiem siuajedez amosnaim

aumApe gn| g ndAy Aqoaibm
aluajedez auolein gn| aumiApe e

qn| MOpI0Ja3s YoAumalzm 3JuBMOSOIS
zalumol 3sal aujezozsndoq "1fznjul
315€22 M qn| 30w oy 3luesqod zju
wAuul 215822 M qOJOYD BIUAZID| Op
MOPI0J3]S BjuBmOos0]s 3is ezazsndog
"Ilznyul od gn| yaiowoy ejuesaiqod

sezapod o8amoplola)s BluazZII)| ‘6TaD-AMue Bidesay
jeSewAm a1zpaq siuqopodopmead buul yaimjoyeyel qnj ead-Awe /
A1o1y ‘oBaokzpemoud 6T0D-Mue Bidess) ojupazadn 3juaziz| e

ezieya| iuido 8njpam ‘nuels
qn| Ha40woy ejuesaiqod qnj 1lznjul
3ISEZD M MOPI10J31S YoAmowalshs
SIUBMOS0]S BUSaZIoUPal e ‘Aqoioyd Jsoumipye ejuazanpAm euaihay
eu Mopomop yeuq z Adioew pifAzs
qn| A1gys niomiomou warfiklim z
‘eMOJOM]OMOU BQOJOLD BZSBIUSAZIM e

{fomouas ndesay wapjnposd
yamjoywipel Plusazom ajuazia| e

2 ndAy Agosykm aiuajedez gn|
g ndAy Aqosikm sjuajedez sumAply e
e[»ajul eUMAI|E BUBMO|OIIUOYIIN e
‘enibjing Jeluopyo/eyzoejelq e
Blznjui pazid uizpod gy ngkn

fHuezanpAm 1jAq 21U eumo
m Amozaow qn| Amozkid 3583 Auwaln ’ i o -

wajodsaz z puabed !odauisoy nyidzs

mopiasap jodsaz Auul yamoxniel

qn| euewysemyds jodsez ‘euuewlsoy

jodsaz ‘o8aiuooue4 eiwaue yel apjel
‘auzoAlaual Ajodsaz ausazooupal e

2euoyAm Bzsnw wAufAxnpoidals
wajeuajod z niuepeq

Mm jeizpn askaoiq Aya1qoy ‘aueuz

1sal aiu yoerdaizp ysAuozpoleuaiu
eu nideusy [ omisuazoaidzag
‘Bissaid aokjwaey qnp Azkp m Aloiqoy e ‘amoyidzsezod Aljoimeu suemojozi e

(1fznjur m)

dide a3 eu epeimodpo sND eqosoyd Jjsal
a1s Blmyjyiiemy €SNI Bqodoyo z 1puabed e
3po8z Bwopems Bujomolqop ouepod e

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted VYNVIN3 / Zozza ejuepeq ejAishiapjeley)

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



‘auoluouqez
1sal moy3| yoAuoiuaiwAm aluemosols

ysAmomaisazid uepeq po
1upodA g ndkio m AIH 1581 AumAlAzod

yaimomaisazid uepeq

sezopod a1uszeyez auemo|oJjuoaIu
yaimjoyanel qn| (o8amomaisazid
ejuepeq po jupo8A3 g n8kp m 1593)
2 ndAy Aqoajem ajuajedez amosniim
aumApye qn| g ndAy Aqosibm
aluajedez auolen gn| aumApy

Blznyul pazad uizpod gt ndk1o m

m Amozoow qn| Amozkia 1sa3 Auwaln
2euoyAm kzsnw odaulAaynpoidas
njelbualod niuepeq m jeizpn aokuiolq
AR190y :yoymn (Ioepe| aisano
m) aokrwaey qnjAzkio m A1a1qoy

whAmomalsazid wajuepeq
pazid wp pg ndkid m o8azomepeq
eyIuuAz waluesAzionim
Z njuepeq M 0MIUISIZIN

 op g eudols

(aHAD) Imoziepodsod oymiazid
dazozsazud Aqoloyd [apjamazid
[a}ds|z04 gn| [24350 P50U28G0

61a2-Awe ndesay
lauuy gn| ‘e@d/6TaD-Awue idesay
Boowod ez aluazia| azsliIusazom

NNO 1D50UZoASY 0}

ojAzhl JezsyeImz BSow 2403y

‘NNO nzszBiw m Auelwz qn| lUazZI9|
alsezd m eaklndaisod gSND eqoloy)

AlH 1uazesez

auesido ojeysoz 0} yel ‘njuepeq

M omidIu3sazon Aghjeimijzowsaiun
2.0y ‘auzaApaw ejuszingez
aumAp|e ‘'aUBMO|0JIUONDIU D1Y|DZSM

famouasd
ndesay mopnpoad yaimjoqyanyel
wa1aAzn z 8)UBZI3| BzsiRIUSZIM

QHAD eluazaa| apyesi M

-z eludois QHAD lepjamazid
[ajds|z04 qn| [4350 50U38G0

"Azasaupeu Aloy BiosoujopAmaiu
z mojuaed n ejuaide)sez

‘efznyu) pazid suposA) ¢ < Jemiazid
Azajeu QHAD niuazaa| m Auemosols
Amolonisnoujo8o ya| Apzey

‘elznyui pazid 1upo8A1 g < Jeuoyim
Azajeu Aamep mofaojuwi alznyul

‘klznyul pazid uizpos
ZL < 2ewAzysm Azajeu moplotals
yaAmoLuaisAs pimep azouzas|

‘wa|aanapajuades

1lznyu; od you T zazad 1o dasuoyhiue
polaw yaAuzaaimys a20sAm

Blnso3s aiu 3yl o ‘luzAzozdw AdsAzsm
1 wAzZopoJzol nyaim m A131qoy

Aloepje| sanjo gn| ezkn

‘wAmomalsazid wajuepeq
pazid jup g N8k m 083221uz09)
npjnposd ofaueiuado awepod

(NnO) o8amomuiau
npepin 03amoypolso a1a3fez

‘p-z niudois m (QHAD)
imoziepodsod mioazad dazozsazid
eqoJoyd epjp|mazid ejdajzos

‘oamomaisazid eluepeq ejueuoyim
po upo8Ay g n8k1D m AJH BSNIIM
250u22qo eu nysay yluAm AumAiizod

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / z0zzd

ejuepeq eyAisAiapjeieyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



LET

(Aprosais amolosisnoujoso
‘[4971-Aaue] g Aupjnajaaiul
-midazid J03dadas gn| [971-Ajue]

g eupjnajiaju-Aue ‘[4NL-Aue]
Mmolomiomou Adimaiew yiuuAzo
‘(qewAsymAi) ozad- delapjey
‘aulAsasdnsounwwy ejejomidazad
qn| piwopie; ‘eufoAwedel
‘uejouajoyAw ‘ndessloiwayd

M 3UBMOSO]S I)3] auul

qnj 1esyaJio0iaw ‘Aulinaufojey
Asoyqiyul ‘du) gHAD moJdmeu d1s
alnmuiasqo alu az ‘Jizpiaimiod Age
‘waj@ana|da|uadesn klznju pazid
1upo3A} t< 2emiazid Azajeu QHAD
m Auemosols Amolosisnoujodo
¥2| Apzey :gHAD aidesa ]

ni@onajos|uadesn

Blznyu) pazad wupo3hy

9< JeuoiAm Azajeu (170) moomep
morhoojwi| afznyur apjisAzsm
{emodJowoy ejdesay euzajuado)y

YIUZEMOUMO
qn| uozAuoxolpAy aluuaizp/w/3w
Z1> :moplosals azadaysez

pjmep auzoidojofzy adkindsiseu
yeupal ks aujezazsndogq
‘njsonajoa|uadesiy klznjul pazid
Auizpo8 g/< 2ewAhziism Azajeu
MOpI0J433s Yaimoloaysnoujpso
pmep azouza :Apliais

‘wajaonapa|uadesn
klznyui pazad uaizpAy T <eu yemuazid
Azajeu NNO q90yd yApE|jOLd

‘wa|adnapa|uadesn

Blznyuy pazid ajuposiy

t < eu yemuszid Azajeu [puemolAdad
AzeujSesedse ajuemosols

‘o8auzaAiejwi| eluazia)
oSaueSewim wapjklim z (;w/w
GZ< 1e5)2110)9W ‘plweysojopAd
‘AuipjAoesiue ‘w /8w oot

<AuAzo3ho pAzouigese ‘euiqetejoy
‘du) emoyuniel eidessjolwayd

:wajaanapajualesy klznju pazid
alupo8A1 g peuod eu Jemuazid Azajeu
moya| yoAoklndasyseu ajuemepod

{(euemojASadaiu)

ezeuiFesedse ‘uaizp/

;W/8w poT> AmouAzoiho pAzouiqese
“Zw/Bw 57> 1e5)aJ41018W ‘euiuensol}
-9 ‘eudundoydeysaw-g ‘eulsAnjuim
:wajasnapajuadesn klznjul pazid
uaizpAy T peuod eu Jemiazad Azajeu
moya| yoAaklndayseu sjuemepod

elznyul
pazid uizpo8 zz < yemiazid Azajeu
ERIUZIOWASHOIPAY | [3.L 2IUBMOSOIS

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / z0zzd

ejuepeq eyAisAiapjeieyd

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4

fauzajuypy 13s0umAryafa pzjjoup - moimou obaufajoy zpbg obaibnip ajzof m qny 1bojupidsupny
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy



8tT

2e3502 Isnw AzeujSeledse
[auemolAdad sluemepod «

faulAoajdapoywi
ndessjoayd m
yoAuemosols moya| wanikiAm
2 '(;w/8w gz 2 1esyaljolaw
‘piweysojopiha ‘AuipjAsesiue
2w 8w 0oT< AuAzolAd
pAzouiqese ‘euiqesejopy
"du) emoyunies erdesajoiwayd
:nj@anajdajuadesiy klznjul
pazid a1upo8A) z< yemsazid
Azajeu pya) aakindaisen .

(euemojABadaiu)

szeujSesedse ‘ 3qop f;w/8w
001> AuAzolAo pAzoulqese

2w /8w gz> 1esyaliolaw
‘auiuenson -9 ‘duAindoldeysaw
-g ‘DuiysAuim
:[oulfoa|dapoywi ndessloiwaya
od jue ajusazooupal

yo1 emepod Azajeu

alu | nj@anajoajuadesiy klznjul

pazid uaizpAy T< pemuazad Blznju pazid jupo8Ay g ngkp
Azajeu o) aokInddiseN « M 22J0WOoN-| MPazid ejeppmidazid 0
njsanaj2ajuasesiy klznjul ‘elznyui
pazid Auizpo8 z /< auewAhziiez pazid 1upo8Al g < eU BUOZoUONEZ
2B150Z 1SN eY1uzo0wWwAsy oI pAY 2Aq 1snw NNO ailuemojuaiwosden .
| [amouhzoily

‘elznjul pazad auposiy
Z < eu 2Azauoyez Azajeu NNO
:eidesayowayy o© ZIu wAuul noslaiw m didesajoipey .

Azeup| moJioNqIyul dlUBMEPOd =

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



6€T

wapadsya z 3oejnsuoy pAzemzol
‘walosuods az dIS JeMOIRIUOYS
Azajeu ‘waj@ona|ds|uagesn
pazid wupo8h g n8kid
m Auepod jeisoz yapods el l|sar
"OAIA Ul IIsuedsya yo) yedaiqodez
qnj / | PIQWOoY Buemoznjul
2Azozs51u BSow auzaAy| Awoizod
amoyizsal zemajuod ‘auoiuoiqez
153 wajaonarajuades)y pazid
lupo8A) g nSkp m (ngewnzniwaje
'du) | ejermidazid o8auzaAsyol qn)
o8auzoAy| o8aujomop auepod : |
woyJowoy oymioezid ejeomizezld ©

nj@anajaajuadesn klznju
pazid lupodA) g< euozouoyez
Pe150zZ Isnw NNO eidesslolpey  w

nEonaja|uadesn

Blznyu pazad wuposhy

7< auozauoyez PAq |snw

NNO m 315 o8ask[npleuzaju
edxsiw alueluaiwoidey

:eidesajoipey  ©

‘(1esy913018W Amouodoop *du)

n@onajasjuasdesn klznyui pazad

uaizpAl 1< remusazid Azajeu
NNO auzaApjejyosd 81uszI3| =

INNO Aqosoyd ejApje|yold =

‘n|aanajaa|uadesny klznju
pazid 1upo8A} < auewAizijez

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



ort

Ala1qoy AulAaynpouidas sniels

Ap8 ‘Apaim oyAa ‘nwopiaiogo0

nyjpedAzid m oyjAL eluaz9)|

wapdzrodzoa pazid luposhy

25925 [B1uwleu 0o mopomolef

sluezkimpod gn| elwop|aaaisiy

EUMONED ‘(nwopeJsisiy zaq qn| Z

mopomolel 319819AM wAuzoIBinayd
n8aiqez od) 181qoy efdezijfumis  ©

iladasuoyfyue kpojaw

bujemojdanjeaiu 1saf (Ibejnmo

od ‘amomelqo aluszia| ‘eejnmo

‘ziepuajey 'du) efuauhisqe

emosanyo ‘eyuaped epAz waghn

whmodAy | wAuemosayaid z suposz
033153l Apd) afouauhisqe Bumoyedy o

‘elhwlago
ilhdasuoyAiue Apojaw auzaainys
a%0sAM ‘nj@anajpajuadesn 1lznjul

od nyou T sanjo zazid 1bdsouoyAue
poiaw yaAuziaymys adosim ElemAzn
2z eqAyo ‘wuzAzozow AdsAzsm | (3zkp
m e1asfez op sujopz aluzaigojolzy
Aw1qoy anjisAzsm oxel sauemoluyapz)
WAZIpoJzol mya1m M A121G0Y e

"|sonajoa|uadesiy klznjul pazid
‘aujeuoyAm o1 3se[ 3|1 0 ‘MmOY3)
1psojeysozod mowojzod Jejwod
2Azemzod | wAuzaigojoyewle)

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



154"

02 J1dBkysAim euuimod mouownioy
nwoizod efoezijiqels ‘1bdasuoyhue
fauisnop eluemosols mjpedAzad pp - ©

IlhdasuoyAue epojaw
ednip sezomom 1sal euedewAm
3|e ‘nasfaiw eu jejsozod
azow njuepeq m jeizpn eu Apodz
wajueysAzn pazid eyhzn expepm
yeupar ‘ilejndod (a3 m eluaimemay
1 1hyajul oyAzAl BuozsyBIMEZ
BU npa|Szm a9z auozonpAm

15al yopepim z aueyshzioy o

eujeuow.oy epdasuoyhiue
eu.oyszazid qn| Amomysodop
uapstaid Aujeuouwnioy pepAzad
BU ‘(%> eluazpomodaiu yiuzexsm)
250uza31mys bujemAumouod Elew
2101y ‘lBujeuowloy ibdasuoyhue
1peysod yoAuu gqnj 1bdasuoyAiue
polaw yoAujeuourioy
yoAuerdazozsm qn| yaohuemiAzaism
‘YoAulsnop aluemosols  ©

eyuabed 03823 e|p
waaulted wAuApal 2Aq uaiumod
1jsaw Jauped Auemoziwop|azem
‘niuepeq m jeizpn yoAakliolq 191q0y
myjpedAzid g ‘(wAmomaisazad
wajuepeq pazid Adisaiw

g [aiuwleu 02) eysaw efzezjfuals o

kujeuounoy
auado zazud Auozpiaimiod jejsoz

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



44!

elauue] T wnipeis
eu alnzeysm aujeyAzy sluepeg ©

18] TT> y2Im
eu blnzejsm suzoyeiSowspaueq ©

:yohzsziuod

z o8aupal Auzawuiy jauossed

qn| ezieya| zazid Buezeyazid

abejuawnyop kuisn qn| tuwsasid

esaimez efrejuawnyop eujemoldanyy

"HOd hiuepeq m Imay am audaqo kpaq

HvD biowoy ijsal qn| [2anapajuadesn

po nyoud T n8kp m 1j50[

‘AufAoynpoudal jefouajod kuBkiso ApS

‘IlbdasuoyAjue wioy ysAujezazsndop

2luEmMOos0)s eu 3is klezpedz

‘o8aulAoynpouidas njefuazod

blew a1u azozsal 2101y ‘A1a1qoY

‘YaAufAadasuoyue moypous

BIUEMOSO]S 12$0UZIBIUOY Z3q

a1s Blnyjuyijemy (mopomolel a12310Am

Buuonsngo qn| /| siwopesuid|es

BuuoJisngo D 1wopa.433s1y

Mzsazid gqnj (zokiseiw

Ajeiw a1u 1) askisaiw aulajoy

¥z Puwleu 03 zazud aiznedousw

od ‘T a8ejs Jauue) 9e| 11>

oyel auemoluyapz) odaulAxnnpoidas
njefouajod Blew atu 310y ‘Ayaiqoy .

eluazae| wapaslpod
pazid aokisaiw ¢ [Bluwleu

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



£V

i

yoazil ‘suiqeseirs | pAzodola ‘Auigesepnyy
uesojsoy :Ajemouwfaqo ndessjoiwayo (83 yoewel
m auemepod 3| auu|*(sid %98 n) euiqesepnyy
I (mousfed 9%/'v6 N)  plweysojoAd
Adg lweyAinadessiowsyd  1wAuemosols
le1osazoleN ‘ninaonajos|ualdesy Eklznjui pazid
| madfAzad od BulAdaidapojwi sidesajoiwayd
ZaIuUMol ojewAzno ‘nj@anajJa|uadesn
alznyui llewAzio Aziopy ‘mojuahbed

G/ z gz, c:eulfosidepojwy eidessioiwey) ejuemepod jewayds ‘ejuepod

/L 1210wWwoy
YoAmAz yohuemoynpsuesy (0Tx0Z'T ‘Euelpsiy

qosods ‘dluemoymep :eduamidiul
[8T0Z ddnio] (0T x ¥'S
-Z'0 1Sa{eZ) Y3JOWOY 50T x 0'E INMEp eUBIPaIN

(50T x ¥'s - Z'0 :sa.njez) 8y/ysAumAiAzod

SHYD fBJowoy 0T x T'E EjsouAm  ejend

8571 3ipugtion] GphemAz Asew op ,—w:mgomﬁwumon Hd_m_uzm_um_:mm_._m_u mep

Auemodnpsuesl o0Tx0'S Op 0'Z By 0§ 5 euelpa Al ‘(g0T x 9'Z - €00 :s9.e2) yoAumAjAzod
2 s

4 AP m P A -1 yeiowoy YoAMAZ g0T x QT epSOouAm nma|m

efznju) eMOZEIOUP3[ :|2IN3P3|uases| | | peisod M pmep euelpaw :[22n3[d3juadesi]

By/L N210woy YoAmAz
yohuemoynpsuen g0TxS'Z Op 0T B 05<

ilbemaasqo sanjo | efruamiaiul

Aznedouaw nsanjez op
315 Ajezsyaimz oSamodo.jojnyijoy
nuowuoy eluazals Aejwogd  ©

BlUBIU|OMZ BlUBMOWINSPOd  ©

ejuabed |lbejuawnyop
M BEMOPOIZ eldejuBWINyOp
euul qnj Auffoesado podey ©

11| / ezieya| wodey  ©

NDISN3 / rsozed 6TLHVD IPad /rT0TZd VYNVI13 / z0zzd ejuepeq Bjlishiapieseyn

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



44

i

ibejndod exyAyshiapjeleyd

[8T0Z ddn.io)
(Ao3i1seiw gg-g'y sanjez) adkisalw z :euelpay

1 8T0Z 40°€T Y2A1810po yoAuep ejg

1loemIasqo sanjo

[sT0Z ddn.9] (piwesojopiho/
auiqesepn)y g whAy M) mojusped g
z 9/ ojewAznyo kufAde|dapoyw aidessjoiway)

‘wa|2aona|dz|uadesy
Blznyul pazid  pewz ‘woapiweysojoyAd
1 Buiqesepn)y z sidessjolwasyd 31 jewAhzio
Aoy ‘ualed Amoxiepop uspar 'njojolosd
lwenaldsy z awpodz  [faulfosdapojw
ndesajolwayy  oppwAzo s mojuaped

NDISN3 / rsozzd 6TLHVD IPad /rT0TZd VYNVI13 / z0zzd ejuepeq jlishiapieeyn

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



S¥1

Pq Pq Pq 1oefzy

pisely
Pq Pq Pq Aayeyzsajw (%) u ‘esey

! ajuelpu|

Pq Pq Pq eusez)

(v'es) 1€ (9'v¥) 5T «(EV) 4TE eysusz
(%) u 934d

Pq Pq (s) v eYSIN

(S'sT) 6 (6)s [ 8T 2
‘ ‘ (%) u ‘Yoeze|
(£'T5) 08 (9'v¥) 5T [ BL=Op0I=Ro. Lie oo Slictain

(8z€) 6T (v'or) 92 [ or>

(og's) z'zt (L8'%) ¥'TT [ ] (as) erupaig
‘ele| HAIM

[gr0z ddnio)] (vz-€) 1T (€2-€) eeo]

nJ; = -
Pq Pq 810z ddnio] (yz-€) TT (€2-€) TT eueipa

s1d g/ kzoAlop 87107 ddnio npjeisqe z aueq
85 95 (s3d gz AzaAjop exhishuapjeseyd u ‘asouqazan
ezszjuod ‘s3d g/ epsouAm sy4 ebejndod) 5/

NDISN3 / rsozzd 6TLHVD IPad /rT0TZd VYNVI13 / z0zzd ejuepeq Bjlishiapieseyn

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



¥l

(9'8) s (8)9 Fod oo (%) u ‘Aqoioyp snies
(¥'s) € BUIOMIBId
Pq (8'9z) ST Pq (%) u ‘ndesay g
Pq (8'92) ST Pq (%) u ‘a1desay ¢
Pq (9'6T) 1T Pq (%) u ‘a1deta) g idesay
yoAzsfelusazom eqzan
Pq (6'8) S Pq (%) u ‘aidesdn g
(&-1) (saayez)
€ Pq 8T) € eueipo
g Do oy
! ‘d a
(ooT) 85 (z'86) 5§ (ootT) 52 WS (%) u ‘dAyousjounwiu)
(5505t (586 — u
Pq (9'e) T pa BUBZSSIN (04 u “euzdiza ednio
: 1S0UAleT
(s'vE) 0T (6'8) S I | aluedzsiH
Pq pq pq Buul
(9'9¥) L2 (6'e8) Lv [ efelg
NDISN3 / rsozza 6TLYYD Ipad /rtoteza YNVI13 / Z0zZZa ejuepeq eylyshiapjeseyn

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



Lyl

£ 811 - yaAuep yeig
. : (as)
(LZ'vE) 0T'v Pq [ ] s

BIUPaJS ‘9 ‘BMO)1ZSaJ EQOJOYD EUjBLUIUIN
sa.ez) euelpawl ‘g ‘wAulso
(6£°0€) t+'09 Pq (66-5) ¥£ (so.0pez) o ¢
mjidzs M moise|q eqzol| euzdiSojolo

Pq (Z'€T) €T Pq €

Pq (T'T¥) €2 Pq 4
(%)
u ‘moloimeu eqzon

Pq (Z'€T) €T Pq T

Pq (¥'s) € Pq 0

(r'ele (o'l ¢ Pq 1<
(%) u
(bT) (£'09) ‘19SH modazozsazad
v'TY) T £'09) ¥E Pq 1 ke
Bqzon

(z's) z€ (£'s€) 0T Pq 0
(8'v¥) 92 «{E79) «9E [8T0Z ddnio] (19) 8% (19) 9t (9) u ‘1S dazozsazid Azsfeiusazom

(v'16) €5 (9'v6) €5 (z6) 69 Agosoyd 19i1meN
NDISN3 / rsozzg 6T1¥YD Ipad /rtotze YNVI13 / 2Z0Z2g ejuepeq ejAishiapjeley)

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



8¥1

(9'8) s pq [ (%) u ‘emoyidzsezod eqoioy)
(z£) 9% U, Nuwouad
2 RH REXBE alqaiqo m  ojAzAu oFapjosAm  Auelwz
Pq pq (Tt Aueuzaiy
Pq (tt €-NNO
(%)
u ‘NNO epalez snjeis
(t'zr) ¢ Pq (eT) or Z-NNO
(6°28) 1S (¥8) €9 T-NNO
(€'62) LT (T'99) L€ %00T

(v'T¥) vT (6'L1) 0T

(L'02) 21 (o'sz) T

(%) u ‘088 Aysuey/
(v'e) e {t's) € [ %0, 088 Aysjoutey Ievs

8m psoumelds sniels

('t Pq

(r'ele Pq

0 Pq %05>

NDISN3 / rsozzd 6TLHVD IPad /rT0TZd VYNVI13 / z0zzd ejuepeq Bjlishiapieseyn

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



6¥1

yoAuep
‘pazud  qosods

(@184 BSuodsals

VNVI13 2 3Wieszol auo bs 7| ‘aluazojez 03dfAzid — WNV|13 2 2Wweszo) auo bs 21 ‘sluazojez 03dfAzid — I1esan0 “Bue ‘YY) wajoso

yoepoJz yoAudaisop m iliugiap yelq — (Bzivod yoeposz yahudsisop m 1biuyiep yeuq — (eziuod ([ogiuod aluazaa| eu zpaimodpQ
ey o il = auemoluyapz) 14 qn| YD eisod m alLUBZIY| eldiuyaqg

JUEMOIUIRPZ) 14D qn| YD 1oe3sod m BIuazId| BueMOIURPZ) 14D qn] YD pelsod m 21uazd3)

eu zpaimodpo 1eysAzn Azioy ‘moiuafded eqzon
eu zpaimodpo 1eysAzn Azioy ‘mojualded eqzar eu zpaimodpo IjexysAzn Az1op ‘mojualed eqzon

yaAmoouoy mopjund abiuyag

(gs) erupaus ‘(askisaiw) |2anapajuadesy

loc) e (sr’e) 2L's i ilznju; op njoimeu o8ajuleIso po sez)

(as) erupaus ‘(askisaiw) j9anapajuadesn

Pd (Te'22) 6v'1e P9 ilznyui op njoumeu o8szsmiaid po sez)

(as) elupals
& Pa I ‘9okisalw ‘njoimeu  oFalulelso po sez)

(8's€) 61 Pq ] AoBIsaIl 9g<
(%) u ‘auio8a1ey eu
aeizpod m yoeokssjw

(T'ze) L1 Pq [ fodisaiw 9€-8T :

m njosmeu odazsmiaid
op AzouSeip po sez)

(v'92) v1 Pq I AoBisalw gT >
(280 " (as) eupads ‘@dkisaiu
BRSNS i I ‘myoimeu odazsmisid op AzouBelp po sez)

NDISN3 / rs0zzg 6TLHVD IPad /rT0TZd YNVI13 / Z0zZed ejuepeq Bjlishiapieseyn

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



0stT

aluazoa| eu zpamodpo euojsa|oaiu/eueuzaly

91uaz23| eU Zpamodpo BUO[saLY 031U eUBUZIIN

31uaz23| eu Zpamodpo BUO|saL0aIU/euBUZaIN

ediuyag

yoAuep

‘pazid  qosods

Aqgouoyd nueis Ausdo nEa m lemopomaqo
gy pjgosd euesqod po tup £ ndkp m
1m0 3R3Ad /1yoIInau efznysuen qn| 1/0TX00TS

Agouoyd nuels Ausdo nEd m [emopomago
sy pjgqosd euesqod po tup £ n8kp m
) ye1Ad fiyoainau efznysuely qn| 1/:0TX00TS

Agouoyd nuels Auado nj@a m [amopomao
may pqosd euesgod po up £ ndkp m
1y yaald/yoainau efznysuely qn| /.0T*001S

(A13n033.4
unos poojq a3ajdwodul
Yam uojssiwal 33ajdwiod
‘Bue ‘1y)) oSamojpimesd

may Pl Bq2) “V/,0TX0'TS uonnau wn] EiAld  BqZI| U/0TX0'TS  Nyoanau miy Pkl eqI  1/,0TX0'TS  ljiyoAanau ‘ AUeIs opimarydaiosiain
euys
eqzall :YoAuoaiwAim z  oupal [suwleu eqzal  ypAuousiwAm  z  oupal [aluwleu eqzoy  :ydhuojusiwAm  z  oupal [suwleu PIUBSA wayoumod whugedaiu
02 zedo Bgoloyp Bmoyidzsezod eu mopomop 03 zeso dqosoyd Bmoyidzsezod eu mopomop 02 zelo 3qoJoyo Bmoyidzsezod eu mopomop z  eumoyjed  efsiway
Aeiq ‘lemopomqo 1M1 M MOISE|q %T ZIU jeiq ‘fomopomqo 1M M MOlIse|q H%T U deiq ‘femopomqo Imn M moIselq %T Ziu
faluw ‘wAuisoy myidzs m molse|q %S ziu fBluw  faluw ‘wAulsoy myjidzs m moise|q %6 ziu [BIUN  [Rluw ‘wAulsoy Myjidzs m moise|q %S ziu [BIu
yoAuep
‘u ‘u ‘u
% % X ‘pazid  qosods
Agosoyo nueys Auaso Agouoyd nueis Auadso
Ago.uoyd nueis Auado njad m [BMOopomqo 1M1y
nj22 m [emopomqo 1M1y 1qo.sd ejuesqod po lup n@2 m [amopomaqo 1may pgqesd ejueagod po up a1uaz99)]

£ n8e1d m yosnauf/imay yR1AM 1lznysuery zaq
{(4Mo1w/000T ZIU eZsY3IM (DINV) Mo[yoRNaU
BOZOl| EIMONeD  ZeJo  NIjoSyIw/000 00T
ZIU ezsyaim Imay ya3hld eqzol) [emopomgo
My yalowoy  Aqzoy  19amod  Aumoyed
Zelo 3qoJoyd Eemoyidzsezod eu mopomop
jelq ‘[omopomqgo IMIY M MOISB|q %T ziu
[uw ‘whAuysoy myidzs m moise|q %S ziu BIuw

»jqosd eiuesqod po ip £ n8kI2 M 1jIjosINBUSIMIY
Feid

gl

Ifznysueny zaq (4moryiw/o00t
ezjaim  (ONv)  mojyonnau  eqzay|
BUMOY}BD ZBJIO JN[OD)IW/000 00T ZIU BZSHIIM 1M1y
¥e1hid eqzil|) femopomao 1may yasowoy Aqzol|
104mod Almojed zelo aqoloyd bmoyidzsezod eu
MOpPOMOP Jelq ‘[emopomgo IMI M MOIse|q %T
ZIu [Bruw ‘wAuis oy nyidzs m molse|q %S ziu Biuw

£ Nk m osinau/imay yauAd 1fznjsuesy zaq
(4jon1w/000T ZIU BZSYBIM (INY) MOJIjoINaU
Bqz0l| eUMONED  zeJo  JJjoIW/000 00T
ZIU ezsyam Imay RAd eqzol) [amopomaqo
my  yauowoy  Aqzan  1oamod  Aymoded
zelo 3qosoyd bmoydzsezod eu mopomop
Aelq ‘emopomqo 1My M molselq %I Zu
fPruw ‘wAuysoy nyidzs m moise|q %5 ziu [y

eu zpaimodpo e)Imoyjed—
(uoissiwas 333jdwod "Sue
ebjuyeg '¥D) EAMOjiED efsiway

NDISN3 / rsozzd

6TLYVD Ipad /rtoted

VYNVI13 / z0zzd

ejuepeq eyAisAiapjeieyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



IST

npomod yaimjoyosaniel npomod yaimjoyodanjel npomod yaimjoyodanel ( (je1nans [jesano Sue
eldiuya

z nuoSz op |2onajJ9juadesn Ilznjul po sez) z nuoSz op |sonajdejuadesny Ilznjul po sez) z nuoSz op |dna3jdsjualdesn Ilznjul po sez) Aed ‘50) sumoyjed apAzazid
YohAue
% % % §

‘pazid  qosods

YpAyshziaidew Yhyshziapew Yhyshziapew (uoissiwa.
Jyodowoy dazmzsezud 01 m  obfezobym yosowoy dezozsazud 03 M oklemdbm dpuowoy dezzsezud 03 m obfezobm Jo uopesnp -3ue ‘Y4oa)
‘amosomiomoumpazid  aidesar amou  eu ‘amosomjomoumpazid  aidessy amou  eu ‘amosomyomoumpazid  aidesay amou  eu : isiwas  eluemn  sez)
euya
Auemounzuad ‘falusazom deiseu yaim(oy240) Auemosnzuad ‘[ajusazom ideiseu ya1m|oda40) Auemoanzuad ‘[alusazom 1deiseu yaim 02101y Sl
‘niomjomou npomod z nuoBz qn| njosmeu ‘niomiomou npomod z nuoSz qn| njoimeu ‘niomiomou npomod z nuoSz gn| njoimeu
op 14D qn| YD eweysAzn myikzood po sez) op YD qn| YD elueysAzn myikzood po sez) op 1Y) qn| YD elueysAzn mpkzod po sez)
yohuep
% ‘U % ‘u % ‘U
pazid  q9sods  (g70'0> QuIN) WAuISOY
ny1dzs m gy A BumAlesSau
(%T10°0> (%T10'0> (%T10'0> z fModisaw g n3kp
gyw) wahuisoy myjidzs m gy kumAieSau gyig) wAuisoy myjidzs mo gy BumAleSau gyw) waAuisoy mydzs mo gy BumAieSau efdiuyaqg M 14D qnj 4D 3dIuskISO

z fodisaiw g nBkp m 1y gqn| Yo SdBkISO z wup gz n3kp M 1Y) qn) YD LdwBkisg z Addissiw £ nBk M 1Y) qn| YD S1ddIuBkISO

Wi Wi " yoAuep
‘pazid  gosods (esuodsai-uou *Sue
‘UN) 1zpamodpo eig
Isiwal yeaq/a1uazaa| eu 1zpaimodpo yelg IfsiwaJ yeaq/a1uazaa| eu 1zpaimodpo yelg IsiwaJ yeaq/aiuazaa| eu 1zpaimodpo yeig eliuyag
pAue BIUa203| eU Zpamodpo
9% ‘U o ‘U % ‘u Y P ! | BU Zp3l p
‘pezid qosods  euojsanjosiu/eueuzalN
NDISN3 / rsozza 6TLYYD Ipad /rtoteza YNVI13 / Z0zZZa ejuepeq exlishiapjesey)

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



€St

yoAuep

87 W=~ 1
Ay ‘pazud gosods

nuadsuel) Yy
o/u oju 610D ibuamyas epAAM N2 m Auemosolsez njaonapajusdesy
je1soz (xndouan) 1say AuemozijeSajez ‘pmep e)Aiaupjoxewies
| 1Izpamodpo 1108a3ey Bnipam auoimelspazid eldiuyag
‘yosAuzoAjaunyoyewse;  pesez  yoAulhoApen
boowod ez suosanjo  ‘nieona|ie|uadesn
lamoyiowoy DjATauy Anjaweled
yoAuep
* % % ‘pazid  gosods
(lemauns @24) asdefau
Ve ‘Bue  ‘s4y) njoJmeu
nloimeu nioimeu qn| Yo sezopod AuAzoAzid yaimjoxfeniel z 1piaiws sllia po po aujom apAzazid
op 14D qn| YD eweysAzn myikzood po sez) op 1¥D qn| YD ewueysAzn myikzood po sez) qn| njosmeu op ‘[Blusazom dbiseu oo ‘o883 o
po 1Psouzajez m ‘14D qnj Yo epduskiso po sez)
yohAuep
L % * ‘pazid qosods
(jeainins aauy
-juana Sue ‘s43) uaziepz
AuAzoAzad yaimjoyferyel z Auodz AuAzoAzad ya1mjoyferyel z Auosz AuhzoAzid yaimioyfenyel z Auodz po aupom apAzazid
qn| Aqoioyd njomeu ‘eluazis| eluszpomodaiu qnj Agoloyd njoimeu ‘ejuazas| ejuazpomodalu gn| Aqosoyd njoimeu ‘eluazas| ejuazpomodalu eldiuyaqg

op njaonapajuades)y |lznjup  po  sez) op  nRaInapajuadesy  Iflznjuy po  sez) op  npanapajuadesy Ifznjup  po  sez)

Yyohuep
% % % ‘pazid  qosods

NDISN3 / rsozzd 6T1¥YD Ipad / rtotze VYNVI13 / z0zzd ejuepeq ejAsAiapjeseyd

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



€91

gqewownileul|q — (jpsuddo |pa11142) 08auzdArewalsAs npe|Sazid op ysAuozoeym uepeq ejyAisAiapjeley) '9°Z1

(uazangez yoAuezkimodaiu

G<) dAouey Auozojz qn| 119v-4D0g op odauqopod nuad kinjeusAs z auezkimz Auejwz ‘eipiojdodAy TN ‘T19V-4I9 s+« ‘YoAuep yoAuddisop amelspod Bu OUBMOIBZSO,

%/u %/ u

%/u

yohuep
‘pazid qosods

eluazla| z ejelin

dOHD/uuad I|exs ‘8m Auejuado jJAq A101 ‘(SYD)  dOHD/uuad I|eys ‘8m Aueuado jAq Aoy ‘(SHD)
upjoiAd ejuejujemn njodsaz wanjiklAm z (g0'¢ upjoldd eueiujemn njodsaz wappklAim z (g0
UOISJaN SIUBAF 3SIaNPY J0f D143311) ABOjouILLLIS ] UOISIaA SJUdAT 3sianpy Jof bl ABojouiwia)
uowwo) Bue) €0v 3IVIL YhuzohiAm wowwo) 'Sue) g0t  IVILD  YoAuzoAlAm
8m auoluaso Ajeisoz suepkzodsiu elusziepz 8m suoluado Ajejsoz auepkzodaiu  eluaziepz

dOHD/uuad I|exs 8m Auejuado jAq Aoy ‘(SYD)
upoifo ejueujemn njodsaz wapiklAm z (g0
U0IsJan sjuang asianpy Jof oi1ay) Abojourwiia)
uowwo) ‘8Bue) £0v 3IVIL YohuzoAiAm
8m auoluazo Ajeisoz auepkzodaiu eluaziepz

ejuajiseu ajudols
eu ajeizpod m ‘waluazag|
Z auezkimz ‘watoso :(s3y)

efuyag oY epkzodaiu  elusziepz

ofu ofu

‘Palzp
yaAmoupz e|p [e19fAzad 3 ‘leaumAiewsou [alupals
zelo (seouatajyp juepsodu Ajjeaiupp jewiuiw
‘sgDW 'Sue) mopund Aqgzol [Buioisi auzauny
fpujewiuiw wapd|8zm 70D MmoyiuAm yoAuesdkiso
921UZQJ 3|UPaIS "BUI|3sEq WIPI[FZM WAMOSEZD
amjund wAuep m mopjund a1qzal m BIIUZOY

£'T'9 9|BIZPZOJ M OUOZIZSDILIBZ [BYS
yafiAzn sido Aujad ‘nj@ansjas|uades)y niuepod
od Ajdisalw ZzT zelo Addisalw g ‘Addisalw
g ‘@akisalw g ‘lup 87 zeJo ejuepeq op mojuapbed
BlUaZOBM BPUBWIOW M SYA QS-D3 | TOSA3d
Azsnueuonsemy 3m  oueuado epPAz  Jsoyer

‘Auo8z
ysAuep
qosods
e19Az Js0N e[
eduysq

NDISN3 / rsozzd 6TLHVD IPad /rT0TZd

VYNVI13 / z0zzd

ejuepeq yAisAiapjeiey)

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

fauzajuypy 13s0umAryafa pzjjoup - moimou obaufajoy zpbg obaibnip ajzof m qny 1bojupidsupny
od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy

e = 4



4]

"(wualbed 1) 1bemiasqo nsanjo z ejesin ‘(yusbed 1) ezieya| elzAdap ‘(morualed g) ApoSz sjuejodrim bed
‘(moiualded gt) AuoBz :eluepeq z mojuafoed Ajeain AuAzoAzig *(9%08) moiualed gg wajpdo ouodenn ejuepeq 7 BuEpeq iz mainiaed E1E 10

'nya| oFaueiuado alznjul yaimjoxbyel ijewhzio Aziop ‘mojuabed yopjisAzsm il
u
e|p 1|Aza ‘(3as sisAipup inf ‘3ue) sy4 1bendod ep euozpemosdazid ejeisoz emisuaziaidzaq zelo 1250UZIBINYS BUBIQ UL IR

1wAmoduoy lwepjund (wAufioeloidsys Al gyiN
BuJe|ny3jow zpamodpo e)moyjed zelo QYN eusejnyajow zpaimodpo eluepeq Azey || sezopod | yel ‘Azey | sezopod oumoiez
‘(asuodsas aspasip (pnpisa. jowijujw due)
gy eusejnyejow zpamodpo {(jpainins [piano ‘sQ) s1oAzazad anmoyjed {(jpainins aauf-asdpfas ‘s4y) Amouzm po aujom
aAzazad [|)sH-oje ewaldazozsazad azinpasosd yoAueppod ‘mojuafded pjiaspo ‘suepkzodalu eluaziepz amopaz.i-f|
A yoomp yaAzsmaaid nBeio m (YD ‘Loissiwas 233(dwod YD) Ifsiwal [23IMOY D Y IUZBYSM :3MOpPIZi-| amoouoy Apjund niuepeq m aueiuasQ

TOMIsUazoo1dZo( ZeJ0 J50UzIans

ejuepeq Azej || e|p amoduo) Apjungd
"auepkzodaiu eiuaz.iepz zeso auzaAipupjoyew e} Ajaweled :amoouoy

Apjund amop3azi08naq ymep [aoklezojuel8o 12so0uzaAsy 0} 0jAzo peimsop mojualed npsazs ziu [aluw qn) uapal [2u03y Azad
‘e)MEp BU|BLUASYEL ‘B)MEP BUBMOID|0) BUjBWIAS) W :Bluepeq Azey | sezopod auejuado amoduoy Apjund amopaziozsmiald

Azkjop aIN ezomepeq ezajodiH

ejApolan

j2qpj-uado nd Ay aluepeq “eig awuaidajsez

yeig eleziwopuey

[Lin LoV 1beyuydsey Bm qii) (wup-3jbuls) auuaiwesoupa| sluepeq ‘(jaqoj-uado) eluaids|sez zaq ‘|| /| Azey sjuepeg ejuepeq dAp

yoAuozooupalz yoeuels | a1doing m MOXPOISO 9Z :BMONPOISOO|DIM MOYPOISO BqZar]

¥ JDIN 11®YS 8m euadQ

ejuepeq ejAshiapieseyn

SOZ-E0T LN aluepeg
(8T0zZ 2109 ‘9T0Z b13G|3)I01S UOA] SOZ-EOT LN
aluopoq) ysAmoouoy mopjund alauyap zeso ifouamiazul eyAishiapeseyd ‘mojualbed emoidsiAm eyAishiapieseys ‘euazonpjAm | eluazobpm enalhn] ‘eluepeq ejAishiapjeseyd "zs ejageL

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



SST

{yaoupidwos eu JemAjdm AgAjSow qn| a1uazas| zazid auoz.nsoez Jeisoz AqiSow 2103y ‘AuzaoApaw uels gn| eqoloyd edklaiuisyodsm euul yam|oyexel ‘el>yajul e}z BUMADY o

{ylagewownjeul|q a1uazia| azsleiusazom .
{yeluepeq op waldsfem pazid 1upo8Al ¢ nBeio m pnpoad Auepeq Apzey e
{yWagewownjeul|q eluazaa| wapdzodzol pazid wpo8Al g n8ep m (qewnznjwaje ‘qewisyniAl "du) eidessjounwiw
{yWwagewownieu)|q ejuazais| waldazaodzol pazid upodA) z n8kio m eidessjopey e
{veludols g 2 Bidesajoiwayd z euezbimz Qsouzofsyo) e
‘yhpiojAuoyoyn|d ‘qesyasjolaw ‘eulundoideytaw ‘eauip Aprojeyje el [anjel yoeymep yansiu
m fasklnwAznpod ndessy gnj/i lemouodoop ndesajoiuays wappklAm ez) waqewownjeul|q eluazaa| walddzaodzol pazid wpodAy z n8kp m emosomiomoumisazid eidessioiway) .
{yWagewownieul|q eiuazoa| wapdziodzoa pazid Aodisaiw € n8ED m [ISH YBIM|OYjEf  *
{y[suziBojounwwioine AgoJoyd atuemodaisAm audaqo gn| NNO waidalez whujeluajod z euzaiBojounwwioine Aqoioyd 19sojzsazid m aluemodaisAy e
{y21udaqo gn| 12sopzsazid m NNO 1180j01ed yoAulo)s! aluemodalsipyy e
{yTY zazid Japkl apalez gn| (ENNO ‘TNNO) 1TV zaz.d o8amomiau npepjn 0Famoypouso apalez e
{yWagewownieul|q e1uazaa| walddzaodzos pazid upodAl z nkid m gHAD e1uaz33| qn| GHAD eluedaiqodez njaa m sauemosolsez aufAsaidnsounwiwi 31uazaia .

{(uonpyupydsup.y |13 wWals Inajodolowaly
‘Bue ‘1JSH) ofauisoy nyidzs aidezozsazid od (aspasip jsoy-snssan-}fpb ‘Bue ‘QHAD) ImoziepodsoS oymidazid dazozsezid eqoioyd eppmazid ‘ejfejzol qn| esiso ‘eumAply e

ejuazanpAm elaIAly

‘niuepeq m jeizpn eu mojualoed jumesd 1jaimelspazid epoBz ewopeims ‘euwasld e
“jasau | Aqonkm ysouuAzo ejupaimodpg e
LexlUd) DIYdapoyyd wawosowolyd z 1puabeq e
%05 < (18] 9T > Myaim m mojuafoed mypedAzid m) 08a Aysue gn| o8a Aysjousey 1eys meepjund e
{10SH-oj|e
niuemosolsez od Wwajoimeu gnj waloimeu wAiulajoy | widnip z 1ouafzed gn| wAulAaynpul niuazaa) wAuged od wajoimeu wAzsmaald z ‘sjuzis| eu bulsodo siujomiaid kqodoyd z1puabed e
‘opgz< nyidzs m molse|q kqzol z ‘(T1v-dD4) g Ul yaAmouosinyaad yaiowoy z BuzoAisejqojwi) byzoejeiq bayso z 1puabed e

{(1iymep ejuejeisn a1zey Rzsmaald m 1e| LT-Z NY2IM M) 18] T > myjaim m 1puaPdeyd .

ejuazakbpm elis1Any

[e€] gr0z 2409 (z€] 9107 B1aq[a3201S UOA ejuepeq op abeyiqnd
CBLILVPTOION 1ON JownpN
uabuwy elueMosuBUY BiposZ

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



9sT

(€)z TZ BlWoskIL
(6) v Aujepiojdipodiy dAjorsey
(€)z 1av-4o9
(%) u
&)z L ‘auzaAjauad 1psomojpimerdaly
(t1)8 (TT) 3 vdv-TIN
(¥T) 0T w080 1IN
(te) ze auozyoupalz Aueis
(26) u ‘AuzoiyesSoad uoiday
(69) 8t eysfadoing ejun
(€€) €2 eysuaz
(%) u ‘984d
(£9) L¥ e)SAA
(£S) o L1-L
(62) 0z 9-7 (%) u ‘amoyaim Adnig
(v1) o1 ' z>
(LT-1>)8 (sanjez) eueipaw ‘yoeze| mRIM
0L 250uUqgazaN]
NIg Ndweaed filbeindod eyda)

mojuaed emolasiAm exhishiapieseyd

‘v(D qn| g ndAy Aqosibm ajuajedez) eluazeyez apja|mazid qn| (AIH) eluazeyez aokBIuls| e

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



LST

AujAzop maIm nya| eluemepod gosods

‘ezoepeq IlzA2ap po 1950uzajez m ]ISH
qn| [aufAoepijosuoy ndessiolwayd ejuewAzi1o Nj@d m ejuepeq z luejodAm Je3soz ||Sow qn| ejuazas| apjAs amoyiepop
Az) alujewAsyew yewAzno || Sow eluazaa| A yoAzsmiaid Yoomp aiseza m dlsiwal bumoyied jexsAzn Azio1y ‘1ouabeqd

"yoAulAsolenque yojunsem m jiq Auemepod
y¥2| aludaiseu e ‘npjAa z 1up z yaAzsmaaid sezopod zeso npjAa T elupo8Al T sezaopod njeldzs m ejAq euemepod NTg elznjul
aluemoymeq
“aymep kzszAm ouemepod yoepjAa yoAule|oy | npjAo yoeupo8Al yoaza yoAudaiseu m e ‘ejuszaa) npjAd o8azsmuaaid ysizpAy

Azsmuaid zazad ouemepod nye| aymep kzsziu ‘(p/;w /3l O€/ST qn| ST/S) _luEMOMEP OFBIUpaIMmOdpo elus|eIsn N[Bd M

‘e1uazaa| I§A2 n1asid op jewAzno }1ulsazon
Apzey "uaizp/;w/3rl 0g op S po aIsanez m 31s AposaIW PpMeQ "BIupo8Al  eu eluazia| oueimelspo aludalseu ‘sluposiy
t zazad JAq Auemepod ‘nmApdazid niuazdleu wAuuaizp wAjels Azad ‘o8aujAzop nmam oFajSkid pejsod m qewownieulg

1lousmialul exAishapieleyd

(vL) 25 052 (%) u “wAuisoy
mjidzs m ysAuzoAise|q ya.40woy eqzor

(92) 81 0s>

(t£) 0s (2¢) u ‘e1uazaa)| a1qoad [diuze3so od Addisanu g ndep m Aqosoyd 10ameN

yoeokisalu m (sanyez) eueipaw

(8'6v-'0) 62 ‘nqewownieul)q klznjul bzsmuaid e Aqoioyd wajoimeu wiuieiso Azpaiuod sez)

(95) 6€ (9) u ‘@1uazas) eu eusodo eqoioy)
(t1)8 €2
(t¥) 62 z

(%) u

‘Agoioyo Aloameu azslaiusazom
(¥v) 1€ I
(€)z 0

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



84T

qn| AuAzoAzid po a1uza|ezalu NUOEz Op WaeWwoWwnieul|q eluazia| ensziodzol ) .
(12 %S6) euepay po sez> oyel ojAq suemoluyaq "mojualed yonjisAzsm e|p ojiq auoziaiw 5O SO ‘(foarnsns jpaano “Bue) ‘@umonjed apAzazid
‘AuAzoAzid Ym0 faryel
) eueipa Z nuo8z gn| Amouzm [auemojuawmyopn [azsmiaird nsezd op afsiwal S4Y ‘(joaains
(12 %56 Lt jeuskiso Azsmaaid zes od yiuisazon Apany ‘nseza po Auoziaiw jAq | eluepeq 2a4f-asdpyas *8ue) Aqosoyd Amouzm po oFaujom eidAzazad sez)

sezopod alsiwal umoyjed 1eysAzn Azi0py ‘moiualded ejp Auoluado je3soz s4y

‘nyAa o8amojup-gz o8apzey
23j1u0y pod aiudyseu e ‘npAd oBazsmuald niup ‘gT m ‘nBuluiys sezaopod
ouemAuoyAm izpaimodpo Auado op (dfsdoiq qn|/1) o8auisoy nyidzs slesidsy
‘winlolesoqe| aujesjuad sulfouasayal zazid
ouezpiaimiod aluddiseu e ajujeyo| oueluado zpaimodpQ *yodaulsoy myidzs ¥ ‘(uossspuas a)apdeui0s s
alsdoiq zezadod [aueiqod pqoad z ouezpemosdazad Buzaigojolewsy suadQ
efsiwal elmoed
"eluazaa| yoepha yoAzsmiaid yoomp od euezpemoudazid
ejAq Yo euadQ ‘famopomqo imn mosjaweled ioezijewsou myeiq/ifezijewlou
po 1950UzZ3|ezZ M Z3lUMOJ BuemOzI|eue ejAq elsiwal eyimoyied *(TIN) wAulsoy
myjidzs m moiselq %s> 2 ‘lemoyidzsezod Aqoloys qn| moise|q yoAdkzkeay
250UJ3q0 BU MOPOMOP 3 e.1q 0¥l BUBMOIUYDPZ BJeISOZ BISILISI BYMOY|ED

12 %56 ‘(%) u

alzijeue efuyaq
M MoyIuAM eluaimelspazad qosods

Amoouoy pjungd

yoAmoouoy mopjund yasAuemozijeue eyAisAiapjeieyd

akIsalwW $Z :dn-mojjof sanjo ‘mya| pmep [pruieiso
npafAzid od 1up og op :omysuazaaidzaq ‘[aulAepijosuoy apyAd € ‘@aknynpul apjAd z] 11442 5 op llemowfAzad 1puabed

1oeMIasqo San|0
‘nya| niuemepod m Amuiazid aiupo8Al z ‘NI @1upoAl ¢ - jemouwfago pjAd uapal teluazos| sanjo “8A g op :Bululys

(lupo343 og) 1p1ha s 0@ BlUazI3| a0

"lup € op (ua1zp/w z :eujewAsyew
e)mep) uaizp/8y /8w ' op Z‘0 PO samep m nuozejawesyap niuemosolsez Azid auozaa| AJAq suzaiBojosnau eluaziepz

‘o8au3soy nyjidzs Auado n@d m elup gz zelo npyhd oBazsmuard
elup gT sezopod ‘eluazas| pazids yamep op auemosolsop pimep wolualded ouemepod wAmolen)/iwAujeuofoniAisul aMOM1EpOp B1UIZII
lwewdou z alupodz NNO PARe|yosd npEd M *NITE Hznyui fepzey myikzood eu uiw gg nBkID M, w/Bw
G zedo N9 klznyu) kpzey pazid uizpod z1-9 eu ;w/Sw 0T aomep m uozejawesyap aluzoApjeijoid ilemAwAzio pusbed
"eluazoa| elupo8A) o8azsmiaid aisezd m 1up ¢ zazid eyuzoowAsyolpAy qnj nuozelswesyap aluemepod ouemopuawoya.
9%05< wAusoy nyidzs m moise|q Aqza) mypedAzid m zeso upjoiho ejuejujemn imojodsaz ejuedajqodez nja pm

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



65T

|2qpj-uado ndAy sjuepeq “eig auaidajsez

ejApolap

yeig efdezjwopuey

‘Aueluaso Japjedeyd [epeu ew ajuazaa| Apd
mjpedAzid m ‘(ssa20p papupdxa) whuzoiulp wajuepeq wAumols ezod wAuozpemoltdazid waluepeq 15af o8aulAruatajuoy
nJajsod/eluazazsalls alwio) m alujenpie audaisop ‘(6102 1230207 ‘8TOZ 1|1230207) OLTvIH BUZIIUIP BqQ.d
[foe>1yAsey [auojuaiwim m ejuepeq nfezpos oSan el njeuq z e)iuAm ‘LINLOY YoAuzohiAm Sm uepeq
ndA3 op erueisdAzid yeaq) (wup-afbuis) suusiwesoupal aluepeq ‘(f2qoj-uado) elusidajsez zaq ‘Blue peq amoypoISO0|aIM

ejuepeq dAy

IMOYPOISOO[DIM MQ)poiso eqzoar]

»d 8/8 IDIN 11e)s Sm eua00

ejuepeq eyAishiapjeseyd

oLV aluepeg

(6T0Z 111330307 ‘BTOZ 11310301
:0L7v1Y) YaAmoouoy mopjund alduyap zeso ibuamiaiul exAishiapieseyd ‘mojualded emordsiAm exAisAiapiedeyd ‘euazanpiAm | eluazokpm ealAn| ‘eiuepeq eyAishiapjesey) "gs ejagel

noB-s|euyjeaiujommm Auoais z 03p1udiazoez auep v ‘meyIuAm ajzijeue m Auojups|Bzmn uo jeysoz 31U | +yd jepeisod Jualaed uapal oyAiniuepeq m a1uzoalelso
apjeupal ‘oiydapofiyd wawosowosyd zmojualbed niuepeq m njeizpn 3somijzow ouozazsndop eluszobm yoelR M §OZ-E0T LN NUBPeq M, {(Brwaynaj abpauj] paxjw ‘Bue) emoyJOWONOUEZSAIW BYZORJRIE,

‘NI oymidazad jeomioazad ajuaideisim zaiumol
(%) u ouemoz|jeuy ‘ilznju [a1uieiso niuepod od |up Q€ op ze elUaZI3| B1P3Z20d204
njuawouw po AidelsAm 2103y ‘auepkzodaiu ejusziepz anjisiAzsm ouesaiqz

s3y ‘auepkzodaiu eluaziepz

‘91Ua2z29| azsfaluzoainys
why ‘17sH-0| e ouozpemoadazid Yohiopy n ‘Yahioyd yaiaspo AzsszAim
(%) u wy "1 JSH-o||e ouozpemouidazid ‘eluazaa) 1A yakzsmasid yoomp sezopod 19sH-olje duaydazazsazid
Ng eluazaa| npomod z Ifsiwal a1seza m YoAlo n ‘moluaded ¥a1aspo | eqzon

femomAdazid iawoifo eaowod
‘%) u ez yaAujemAniAm yoAuzohise|q yeaowoy YoAmoyzoejelq ,.0T o)el euemolulyap QYN Zpa1modpo eumodied zelo gyIN
123656 1% ‘eluazoa| 1A yohzsmaaid ysomp aiseza m (YD) zpamodpo eumoyied ‘(aspasip jonpisas [pwiuiw “Sue) gy eusejnyjajow zpamodpQ

1|I2uskiso Aziopy ‘moiualded n ouemozijeue gy Bulejnyajow zpamodpo

esa1a|N-eue|dey pojaw
Eaowod ez ouemodezso epAzazid sezo Aymoyie) “ilbemuasqo [ajuieiso Arep op

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



0st

{wagewownjeulq waluazia| pazid 1wposAy z N8k m gHAD eluazaa| qn| elueSaiqodez njao m yaAulAsasdnsounwiwg moya| SIUBMOSOISEZ .

‘ejuajiseu niudols -z M (QHAD) Imoziepodsod mpazid dazazsazid eqosoyd eaISQ o

{Wwiagewownieul|q eiuazaa| waidvdzaodzol pazid jupo8Ay g n8k1d m eidesajounwiwg .

{Wwagewownjeul|q e1USZI3| Walddzaodzod pazid lupoBAl ¢ n8kio m eidesajoipey .

{wagewownieul|q eluazaas| waldszaodzoa pazid lupodAl z nSkid m emolomiomoumidazid eidessjoiway) e
INNO uazioyads yoAuiols) aluzoulpy alwemodaishipy, o

ejuazonpjAm eusiiay

'6TQD nuadAjue kfsaidsys AlemAzeyim
amoyzaejeiq Ajse|q zeso ‘NG 21Uaz23| eu Ifouelajolaiu [lemAzeyAm B1U qn) NG 21uaza3| eu julodo ||Aq a1u 1oualled s8] suojomzop ojAq wWagqewownieul|q aluazda| azsfalusazoN, e
{(wsn m nyaim ejp Awlou eajuels eulod xg > |y woizod ‘nSuiuliys sezopod zed [aiuwleu oo eafemzs | I M /N1 SET 5 LYY woizod) Aqosikm elyuny emojpimeld o
18| 8T > Op 1Up 8Z < PO NyaIm m 1duaeyd .
.0T2 g4 woizod zeio YohuzoAise|q ya10woy %S > qnj wAulsoy nyidzs m YyoAuzoAlse|q yaIowoy %52 e

{{(1DsH-ojje/a1desatoiwaya] aluazaa| eu eulodo eqoloyd gqn| |ISH wAuzalualojje od 10ameu ‘Ajoameu z 2) Buzadise|qojuul) byzoejeiq bajso aiuazaa) eu busodo/bmoloimeu z 1pusbeqd

ejuazokim euaiisy

[s€] 6T0Z 11218207 ‘[PE] BTOZ ll193E207] ejuepeq op abexyqnd
VSELBIZOLON JON 12wnN
uabuwiy elUEMOSUBUY BIPOIZ

6T0C ll[238207

8m NG waluazia| z YyoAuezkimz s3y npomod z s3d Aqzai AjoBo z (f=u) %S WAl m ‘YAuepkzodaiu uaziepz npomod
Z (£=u) 949 zeJo 8TOT !||212307 M NITg WaIuaza3| z Yy2Auezkimz s3y npomod z (%t) emojod 08aza z ‘YoAuepkzodaiu
uaziepz npomod z mojuaed g ouodelin eluepeq 7 ‘eluepeq z mojualded Ajenn jewa) eu aloeWLIOJUl OUOIMEISPaZId

ejuepeq z mojuahed ejeqn

Azaokyop aIN 111 ezjjeuy

1J5H-0|je auaidazazsazid {(sQ) a3moyjed a1oAzazid {(S44) Amouzm po aujom apAzazid yoepjAd yoomp

yoAzsmiald m gy eusejmjejow zpamodpo ‘euazia] yaepihd yaomp yohzsmiaid m zpamodpo eImOjed :amopazi-|f
amoouoy Apjund niuepeq m auelua2Q
(pa1pjas-6nap *8ue) wajuazia| wWAuemosolsez Z suezkimz suepkzodaliu aluaziepz 7

‘(sauana asianpp juabiawa-juaw)pai) ‘due ‘Jy3]) ndeisy amjesy m ais askleimelod auepbzodaiu ejuaziepz :amopazi-|

AzaMyop aIN ezomepeq ezajyodiH

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



19T

(99/(1) T aujepiojdipsadiy/aujepiojdipodiy
(8)6 TIWv-13L/(te'zTh
wajoso
@z auzaA1auaS03a pSOMOIPIMEIdaIU— (8h) 42t (6T/ZT)F (%) u ‘auzaAiauadoifo psomojpimeldaln
(s)s 1av-4d (zz'e)
(91) 8T 1A nuag elbezueseay
Pq (€6) «T6 (%) u “Adoan3 z Askzpoydod pushbey
(9s) 29 Pq (%) u ‘exsduw aid
(09) 99 LT-L
(87) T Pq 97 (%) u ‘yoere] m ‘amoxaim Adnig
(em) €1 1-0
(0't1-+'0) 5’8 (0'41-t'0) 5’8 (saaxjez) euelpaiu ‘yoeie| myIAM
0Tt 86 a50ugazan
6T0Z l||218207 8T0Z l||23e207 ojpoiz/naweled
NITg J1pwesed filbeindod eydan

moiuafoed emopsiAm ejAisAiapeseyd

3 ndAy mzm gn| (g ndAl mzm) eiuazeyez apjamazid qn| (AIH) eluazeyez e
‘wajoyoloLd z aupo8z ejuepeq aaupolduwod yemodi|dwoys oyzald AgAjSow gn| a1uszos| zazid auoziisoez Jelsoz AgAjSow alo)y ‘auzaApaw Auels gn)

aokiusijodsm Aqoloya auul ‘alayayul apjajmazid suemo|oJjuoy3iu | 91350 eu Binzeysm 210 ‘auzaijesSouos Amelqo qn|/i ‘auzaifojoipes Amelqo qn)/i ‘auzaiuip Amelqo qnj/t Awojdwis e
auozonpAm ks niuepeq wiy m njeizpn sezaopod azomepeq Ainpasoad auu| 'nya| waluepeq

qn| wAzomepeq wajuazpkzin WAuU| BIUSZI3| BlUBZOUONEZ PO 31Upo8A) ¢ Ziu [BlUWw gn| ‘ny3| nluepeq qnj wAzomepeq niuazpkzin wAuu| m a1uazaa| AokinwAziio awdaqo puabeq e

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



91

1husmuiaiul exAishuapieley)d

(1)t pq eueuzaju
(8€) zv (TP) «0F %052 50} W uiAisoN
myjidzs m yoAuzohyse|q ya40woy eqzon
(0s) ss Pq %615 ! ! i i
(tr)ztT Pq £0T< QYN Z %S>
(12) (02) faufAaynpuias
Telez T) «0% 1ideay od ajuazaa| eu eusodo eqoloy)
(91) LT (PT) «¥T 31uaz3| eu eusodo auomiaid eqoioyd (3 1 A oDt era0ii
(ov) vr (Tt) «T¥ 10SH-ojje od 104meN
(95) 19 (95) «SS Aqosoyd Ayoameu azsfalusazom g 2
(s)s (¥) «¥ qewownieulg
(%) u ‘e1uazaa| o8auemosols
d
Pq (ST) «ST eldeiajolpey ompazidn (ezpoy
(T¥) sy (vP) «E¥ 10SH
Vv «v) v (%) u ‘(eumoq jodsaz) Tz ejwosiay
(tT) Zt auu|

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



€91

"Bl1uaz23| yoepha ysAzsmisid yoomp od euezpemoudaszid
ejAq Yo eusdQ ‘lemopomqo sy monpaweled Ibezijewlou nyelq/ifdezijesou
(%) u PO 1250UZ3|BZ M ZBIUMQJ BUBMOZ||EUE BJAQ B[SILLIBL BYMOY D) "WAUISOY
nyjidzs m molse|q %S> 2 ‘lemoyidzsezod Agosoyd qnj moise|q YyaAokzkay
250UJ3G0 BU MOPOMOP YEiq 0yel BuemoluljapZ Bje1sozZ efsiwal elImoye)

4D ‘(uosssiwas a3ajdwos “Sue)
efsiwal E1IMOYED

azijeue

1} Am
M moyiuAm eluaimeyspazid qosods i WA Hiina

yaAmoouoy mopjund yoAuemozijeue eylyshiapjeieyy

(610Z 11191820
8m Aodisaiw '/ T) mya| ymep [azsmusid epdlAzid po Addisaiw 8T op :dn-mojjof sanjo ‘nya| pymep [aiuleiso niodlAzad
od jup gg op :omisuazaaidzaq ‘[aulArepijosuoy apho £ @akNynpul 31342 Z] 11342 5 op ljlemowifAzad pualded ‘nya|
niuemepod m Amaazad alupo8Al z ‘NITg 21upodAl - femowlaqo YAD uapal teluazas| sano ‘lup ¢T :ezejaud zeto SuluLyS

1l2eMIasqo SaDj0

aulAoepijosuoy apjAo € ‘@akmynpul apyAa z] 1A § "xew

BIU3ZI3| SAL|0
op ljlemowlfAzad jouafoed ‘nya| niuemepod m Amaazid a1upo8Ay z ‘NITG 21upoBAl ¥ - jemowifaqo yAD uapal:ejuazaa| sano

AujAzop majm nya| eluemepod gosods

"eluazaa| Ijho
ysAzsmaald yoomp aisezd m afsiwal ymoyjed 1jexysAzn Aziop ‘molualded ejp sauojmozop ojhq 1JSH-0| e alualdazazsazld

‘Azejaid sezopod wAmoyzeimoqo wanya| JAq uozelawesyap SMDYEPDR MUSIE

‘nBuluLiys a15eZ3 M MOISE|q %05< Z Mojualoed e|q 'ezn8 Azl njodsaz eiuemodaiAsm 195015920 | Bgoloyd eluazeldqo
eluazsfaiuwz njad m exjiuzoowAsyolpAy qn| nuozelawesyap eslAzid nypedAzid m Auojmozop jJAq Azejaud sanjo

"NIg A2 § yorpasAzsm atuemouwfAzad ojAzaouoyn mojuabed g !NITG njA2 08a18nap
aluemowfAzid ojAzouoyn mojuashed o /€ *(5-T 158 €2Z) Z :e1uazaa| IjA2 yohuozouoyez | YoAialAzid Aqzol euelpsy

‘(1besn zaq) eluazas| sanjo Ajed zazid p/,wi/8rl ST eymep %S> moise|q kioso|l z mojuabed e|p

1M1A2 yoAulajoy ai1sezd m p/,wi/8rl gTaomep mja| ejuemepod qosods zeio ajuemoymeq
m ajudaiseu e ‘npjAs o8azsmuaid lup £ ezsmusid zazid p/w/Br g exmep ‘95z molse|q Boso|l z mojualed nypedAzid
Bluemoymeq

"e1uazaa| I§A2 n1asid op jewAzno yiuisazon Apzey
"alupo8A] Z eu ajuazis| oueimelspo ajudalseu ‘alupodAl ¢ zazad ilznyu [5§8k1D 1oe350d M Auemepod jJAq gewownjeulg

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



vo1

euziApjesd JsoumAp|aje

‘gYeliwAy — (josiuddp [p213143) o8auzdAjewalsAs npej8azid op ysAuozokim uepeq ejxAishiapjesey) WAYA

"Yohuep yoAuddisop aimelspod eu OUOZIN|Q0

‘pimep [ajuieso niuepod od 1up Qg op ze eluazis| epdziodzol

L
(%) u njuawouw po AidelsAm 2103y ‘auepkzodalu elusziepz anfisiAzsm ouelalqz 53y ‘uEpEzodojy Ejunziepz
‘8luaz29| azsla1uzaalnys
(%) u wA] ‘]IS H-0||e ouozpemodsdazad yoAiop n ‘YoAioyo ye1aspo AzsszAm I35 HioU orim s isw

wy ‘1 ISH-0||e ouozpemousdazid ‘eluazaa| IpAd yoAzsmiaid yoomp sezaopod
NI18 eluazaa| npomod z 1fs1wad a1seza m YoAiopy n ‘mojuafoed ya1aspo | eqzan

(ID %S6) eueipay

"‘AuAzoAzid po ajuzajezaiu nuoBz gn Amouzm ejuaideisAm nsezd
op ‘afsiwal umoyjed jexsAzn jualoed Apary ‘nsezs po Auoziaiw jAq | eluepeq
sezapod alsiwal Bumodied 1jeysAzn Azi0py ‘mojualzed e|p Auoluado je1soz 54y

S44 ‘(joamans
aaif-asdpjas "8ue) Aqoioyo Amouzm po oSaujom eAzazid sez)

(1D %S6) euelpapy

'nuodz op ‘joyo30.d

a . ¥ ’
zazid wAuo|sa.no ‘eluazas| e129z20dz04 po sezd oyel ojAg suemolulgag SO {(jRapan3 J]Riaho/: SUE] COYMORIED 01ATEId

(%) u

‘famomfydazid 113awolAs qn| (Azosawijod
DMOYINIUD} DI3XD31 — UOI1ID3Y UIDY) 35DI3WAJod “Bue) Yod Apolaw kaowod
ez yaoAuemAniAm yohuzodyse|q yasowoy YyoAmoyzaejelq ,.0T oyel euemoluyap
‘eluazag) 1A yohzsmaaid yoomp aiseza m (YD) zpaimodpo Bjimoyjes
1j5uSkiso Az1oyy ‘moiualded n ouemozijeue gy Butejnyajow zpaimodpo

adw
‘(aspastp pnpisas [pwiuiw "Sue) gUIN eusejnjajow zpaimodpo

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



59T

ele| ‘(sanjez) eueipaw @10

(¢'eE-T'T)S'ET (P'ST-T'T) L'9T
9z 1 N ‘mojualed eqzan
Jlawesed
0207 12peg 6T0Z 12pEg
njuepeq m jeizpn Yhokioiq morusided exhishiapieseyd
"(0zoz +apegq)
alznyul ojewAziio £z 08820 z mojuafoed
9Z qn| (6107 Japeg) wa@anapajuagesn
3lznyu) oueuoyAm gt n 089z
z ‘mojuafzed 1T ouozokwm eluepeq og (s3¥d
‘Aupo3Aieim qosods m auoluado ‘
: ¥ : SHD WA} m ) auepkzodalu elusziepz e fo fpia
ojeysoz ajuepeq Aqe aokfezoseysAmalu (WOTXTBGHT' RIER) GHER \ENUL /AR IO 0N
; : > ‘S0 1543 auzavisBIW-ZT * 50T X §'T (euelpaw) aomep m |@anajajuadesiL
ks ajesisqe m auoime)spazid sueq (0zoz 42peg) A>-w g'g :

(4N ‘ad “¥D) auazia| eu zpaimodpo e

(ifznyur po 1upgz+
2159150 m od OUBUOXOP 1250UZIBINYS
Aua00) 6T0Z Jopeg m Yohuep yeig

[euooeain Aqoso]
IDIN 1jeys Sm euadQ amoduo) Apjung albuamiau)
ilemiasqo sanjo feluazas)| sahjo

ydAuep yeiq :EIUBMOSUEUT} OJpOI7

1|S0J0p [ZpOjul | Z3I1ZpOW ‘1231ZQ e
- mubm: om TIv (0z0Z J2peg)
OUBMOIUYBPZ BIU e  WS)0JMEU QN usodo Buyomual
e 5 in_oho“u _ J_.__.Mohgm_._ oga18n1p epoeysod bmojoumeu/eulodo z puafeq  610C uaidiais-9T0z few | (6T0Z J2ped) 8T0Z uaizpnis
qn| o8azsmuaid a1zey m _u:w_umm . Yiuseppzed aisano M (6TOT 1oped — WhiyoeUoN
. ) o ‘Wauay euU UNpjueld) YyaazowsaiN m yoeendzs

M oueigaz auep — (pop pjom [pat) gy ndAj aluepeg

eluazanpAm euazisy eluazokm eraAny eloejndogd eluemosueul} ejpoiz feluepeq dAy

ejuepeq eyAyshiapjeseyd

0Z0Z 43pog 1 6TOZ 12pog eluepeq ejAisAiapieliey) ps ejaqge]

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



991

[2uodeqin Agoso]
3DIN 11BYs 8m euadQ amoauo)y Apjung albuamiau]
1bemiasqo sanjo feluazaa) sanjo

yoAuep e.q :EIUEMOSUBUT} OJpOI7

150JOp IZPOjI | ZBIZPOjW ‘DBIZQ  * v
OUBMOIUIBPZ BIU e v Busodo Bujomaaid A
Eioeysod BEmolosmeu/bulodo z 1puahbeqd (yoAuzajuipy uepeq zeso
2.4 Moiedai umoley: 2pshed e oSaufioiawoy ndaisop ‘wesdoud ajeuoissedwod ‘dy3

z bzpoyood pjiuAm) 1buesd am 1jendzs eluazaopeimsog

eluazanpiAm euaziay ejuazokpm e11a1A 0y elejndod eluemoOSUBUL B}pOIZ [eiuepeq dAL

ejuepeq eyAisAiapjeseyd

q610Z 243n0q | 6T0Z 341noq eluepeq exAisAiapieleyd ‘ss ejage)

molse|q a1s aluemAwAzan

It Z
u ‘faufAoajdapojun
Pq T L ndesajorwayd
RN TS e193220d204 3PUBWOW
Pq [4 m Aqosoyd snieis
z1 v QYN 229 YD
z T s Lacondciic o) u ‘ebajdapojwi| e kzaiaje
Azpd1wod auepod aluszral
TIV1SOdVYid i90304d
/{4 (1]
oiMmeu
T I 1 n
Meu
0 T IR
u ‘4/y ebejndog
eujomuaid asousod
T T Jomiaid 95 0
od j10ume
¥z 8 1JSH od joumen

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



L91

(sanjez) eueipaw ‘euazaa)| 11ul] eqza1]

Pq (1) €
u ‘(p1wejsojopiAa
184 |14 6¢ -euiqesepnyy) eufhdajdapojuuy erdesajoiway)
(¢'62 ‘1) 2’81 (z'6z°8'v) 1 (62°S'y) 81 EIRT(Suez) EUBIPRUL SBIM
(eepeq
2 fed
op YoAuozokm 55 2) Ty T2 6¢ N ‘mo3uafed eqzon
wajaonapajuades: wiajaonapajuades
I P3| 1 3{33n3p3| 1 juszabm puaeg
wia1uazIa) 1valgo pualbed wia1uazaa) 193(qo 1nualbey lpweled
96102 ayunoq 610Z 3yunog

niuepeq m jeizpn yohokioig mojuaied eyAishiapieseyd

g6T0Z 3yunoqg — (3lznjul
BU ojemiyazoo mojuabed g lo8auzaAidas
mjozs npomod z T e ‘nBulusasys
eidela eu mopajq npomod z £ ‘Aqoloyd
Ilsas80.4d npomod z WAy m ‘1lznjul
ojewAznyo aiu s3d g) dlznyur ouepod
It no8az z ‘mojualbed g5 ouozokjm

‘610z @ynog ~ (o3auzalydas (s3y auz2180|01eWaY | aUzdi80j0IN3U
‘Aupo8Aseim qosods m auoluado mioss=T. TV fsa80/d hpomad ‘S¥D WAy m) suepkzodalu eluaziepz e 8y 05 < 1souAm ejepd esew 1sal youowoy
ojelsoz aluepeq Aqe asklezoseisAmalu 2¢ ooy 2 ‘610110 wiaiuepod pszid SO auzadIsaIW s0T X S'Z-0'T qn| 8 0S5 1souAm ejeld esew |jsal
Bs aijensqe m auoimelspazid m aueq OpeuR 1€ BBl eU OfemDBZI0 £) -8T ‘543 8UzZdB|SBIW-BT ‘SO ‘543 H/%210W0Y 40T X 0°S-0'Z IMep M |3an3p3|uades||
wajaanapajuadesy alznjul oueuoyAm ‘(ad ‘4D) a1ua203| BU ZPAIMOdpO *

Tz nodaz z ‘mojualed gz ouozIBM

96T0Z @yunoq - (£'9¢

-Z'0 ‘'sanjez) Axvisaiw z'/ jo dn-mojjo4
610Z @2yunog — Adsisaiw

S'vz ‘2’0 'sanjez) Addisaiw 99 dn-mojjo4

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy

_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _
O = 4 o 1 e



891

5O auzBISAIW

‘AupoSAJeim qosods m auoiuado -9 ‘543 aun3isa|wW B 05 < YaAysotop yaApojw | 13312p n (50T X €°2-T0
ojeisoz ajuepeq Aqe asklezaseisAmalu (Add1sa1W 6'9T-9'Z ‘sayez) Addisalw g's -9 ‘yoQ duzINsBIW-9 * sanjez) g0T X 6'0 1 8 05 5 19912p n (/50T X 9'4-2'0 s94)e2) eje
ks apyesisqe m auoimelspazid aueq TEUEIpaW] I9EMI35G0/E[Ua D3] 530 (¥2) Asew 8)/Mp10woy 40T X 6'T (BUBIpaW) 20MEpP M |3oN3I3|UaFes]L

aluazia| eu zpamodpo

[euooeain Aqoso]
2DIN 112js Sm euadg amoauoy Apjund abuamiz
1lemiasqo sanjo fejusazaa) sanjo

“JAINIBS BD0Y ‘UaBluy ‘18z1a)d ‘@UY ‘SIIIEAON UI'W
Ajemouosuods Azoepeq e|p a|uazposseudm ‘BJUBMOSUEUT} OfpQI7

1|SOJOP 1ZPOjUI | ZBIZPOJW 1D31ZQ  »
1195H od wajoimeu
ouemoluyapzalu e z qgn 7y bwodo Ekuomisd

(22-w ¢ Buuwleu 03 dn
‘Tiv-g Boesod  -mojjoy 1 11v 2 96=N Mo fed Aqzol| [azsferuw ejp) 1 HLNED

z qn) Aqosoyd njoumeu oSaiSnip Emojoimeu/eusodo z puafoed n.3safas z YsAuep ojpoIz IMONIEPOP IMOURIS—GTOZ IUINDSeEd
qn| ofszsmuaid aize; m pusied e Aysi8ay

(1) Adesayy JejnjD pue (YLINGID) Yyoleasay juejdsuel | moltely
pue poojg |euoleuI}u| Jo) Jo3U7) 9z13safal M ouRIgRZ YSN Z
MOYPOJSO Ot Z Buep — (3ouaadxa pJom [034) IMY ndAl sluepeg

elazanjAm euaziay eluazakm e11alhny elejndog ejuemosueuy ejpouz feiuepeq diy

ejuepeq ejAisAiapjeseyn

6102 1uinbsod /y1INgID 610Z ddnio ejuepeq exAishiapieleyd 95 ejaqe)

u ‘wagewownieul|q aiuazaa) azslalusazoM

11 Pq
u’ dazozsazid Azs[aiusazd,
9z 61 10SH [9alusazom
pq z u ‘“T1v Boeisod eusodo z mojualied eqzan
u ‘Aqosoyd wajoameu z mojuabed eqz
pq 2 qosoy 10 Qual qzo1
sa.njez) euejpaw ‘Agqooyd AMEU BQZI)
(s-1)2 pq (sa.jez) euelp goJoy3s molo qz

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



691

: YD ezsmiaid
B (%) u ‘Aqoaoyp snieis
(921) 02 i»npuy fazsmaaid ajuazpomodaln
(ST!T) € (sanjez) eueipaw ‘eidesay yoAzslausazom eqzon
(T's) s ouemoyode. AN
: %08>
(vr) ¥z (%) u ‘Aysueq /Aysjousey eepjung
(T'sT) ¥Z »08
(£99) 90T %001-06
') 2 ouemopodes alN
(T'ot) 91 SUSHINN
; BUBRZSIIN
(s2) v G
(T'€)s pefzy
(€°9) OT aeyliawy-oayy
(9'€L) LT cie18
(s'85) €6 / (5°T¥) 99 (%) u “Bisduws/exsyaz 934d
(€652 '65°0) Z9'ZT eje| ‘(sanjez) euelpaw “@1m
65T N ‘mojualded eqzan

J}9WEele,
6107 ddnip 3 d

niuepeq m jeizpn yaAokaoig mouabed eyAishiapjeieyd

‘wa|ainapajuadesn

slznjui oueuoyAm ‘mojuafoed got n 08920 Auo3z ‘(alajul ‘SY WAy
Z ‘mojuafbed gGT ouozobm eluepeq oq m ) auepkzodalu eluaziepz e

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy
od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



0Lt

eumoq |odsaz

(0's)8
(z'8) €T (%) u Ny +4d
(1'€) s appPIW plueyL
(6'9) TT NNO Ner
(2¢) u ‘emodjzsezod eqoioyd
g
(6‘TT) 6T wsjedo
(€2L) STT 3N
(8'€)9 ouemopodes alN
! z
e (%) u ‘LoSH-0) e YoAIAgazad eqzon
(9'62) L¥ T
(8'¥9) €01 0
(€'TT) 81 (%) u ‘6TaD-Aue BIdeID) R2SBIUSEZIM
(e'8Z) st %52
(1) L2 %8> %0< (24) u “wAuzsoy nyjidzs m moise|q 350]|
(L't2) v %0
(8'€T) 12 19Jmeu €2
(8'€T) 22 104meu 18niq
(z'sz)ov 104meu Azsmiald
(¥'at) 9z ¥D £=
(Tot) 9t ¥ eSnug

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoJmou a1zof m 3is alnplouz pioyy ‘auazaral ou buiodo ‘g yaspwoy z (17v) buzadisojqofwi byzojoiq biso z ‘3juzabm Jo] G op NY3IM M RAsoIop yadpojw | Azaizpojw 133iZp Njuazaal m (|aanaajuabiosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



TLT

(%) u ‘1oSH Azslajusazom

(zg) 9€
(1¥) 9v (%) u “ BysUaZ 2914
(62 T) TT ele| ‘(sanjez) euelpaw @1
1t N ‘mojualbed eqzan
6102 Ayeaq lpwesed
niuepeq m jeizpn yaAakioig morualed exfysiapiesey)
Yuuz11r
oueppod wajzanapajuadesiy lznjul 083z
"Aupo8Aseim qosods m auojuado 2 ‘mojuabed ZTT ouozokim eluepeq og el n iy
ojeysoz ajuepeq Aqge aoklezoseysAimalu yaAuep yeig

(YD) awazaa| eu zpaimodpo e
bs ayjesisqe m auoimelspazad sueq
Ad3)s9IW O Xew

:[eueIpaw) IIDEMIS5q0/ BlUaZa] SaN0

[suodeain Aqoso]
IDIN 1jeys Sm euadQ amoduo) Apjung albuamiau)
1loemiasqo sanjo [elusazas)| sanjo

SO ‘@ ‘zzef
‘SING ‘uaBwiy ‘Jaziald ' ‘siJeAoN ulw Ajemodosuods

11S0JOP IZPOJUI | ZBIZPOJW 199120 ® Azoepeq e|p aiuazpoigeulm ‘ETUBMOSUEUT OIPOIZ

TV bwodo Euyomuaid mny

z qn| Aqoioyd njoimeu o3aiSnip kioelsod emojoameu/kutodo z puafded 6102
qn| oBazsmiaid aizey m pusded e

ouemoluyapz alu e

Ua199Im Op 9TOT Y1uJaizpzed aisanjo m (elydippeyd
40 [eUdsOH s,uUa4p|IYD) VSN M Mjpolso whupal
M oueigazauep — (pjop pijom [pat) My ndAy aluepeg

ejuazanpiAm enaziay eluazobm ey eleindogd ejuemosueuly ejposz fejuepeq dAy

ejuepeq eyAisAiapjeseyd

pasgo” 6TOZ AYpa7euepeq eyMishiapeiey) 'L ejage

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



(A

(17) ¥Z %Se<
%STS - %S
- (%) u “lznyui pazid quIN smeis
(0€) vE %S5 - %T0°0
(6€) vir %T0°0>
(1)t SON ‘eusodo 7e350d
(97) 62 SON ‘emojoimeu ge3sod
(81) 02 emojoimeu/eusodo Jejsod (%) u “Aqosoy smexs
(€€) L€ Ajoimeu auzonjolIm
(ze) st 7souiodo eujomuald

fauzuiy 1350umAyafa pzjjouo - nyoimou obaufajoy zpbq obaibnip aizof m qgnj 1bojupidsunsy

od njoimou ajzof m 315 alnplouz oy ‘aiuanaf ou buiodo ‘g yasowoy z (17v) buzaAysojgofwyy byoyoig biyso z ‘ajuzbim Joj 57 op NyaM M YPAJsoIop YAPoJW | AZaIZpojw 1334Zp Njuazaa| m (13anapajuabosn) o YouwAy
_ ANYIWOD VHYLEID ¥ _

e = 4



Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

12.8. Graficzne wyniki metaanaliz

Graficzne przedstawienie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono ponizej.

Wykres 7. Prawdopodobiefistwo (P) przezycia catkowitego (OS) w 24 miesigcu - metaanaliza proporcji badan dla
Kymriah® (ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji

Badania Proporcja Waga P (95% Cl)

Random (D-L)

ELIANA ——®—— 35.74% 0.66 [0.55, 0.76]
ENSIGN —_—a— 32.33% 0.46 [0.33, 0.59]
Pedi-CART19 B 31.93% 0.62 [0.49, 0.75]
Total (95% ClI) — 0.58 [0.46, 0.70]

Heterogenicznodé: Q p-wartodé =0.053 , 1"2=66.0%
| | I | |

033 044 054 065 0.76

wykres 5. |
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

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

ELIANA — 40.87% 0.72 [0.62, 0.82]

ENSIGN = 30.08% 0.62 [0.49, 0.74]

Pedi-CART19 —_— . 25.05% 0.74 [0.62, 0.85]

Total (95% Cl) —_— 0.70 [0.63, 0.76]

Heterogenicznosd: Q p-wartosc =0.303 , 1°2=16.2%
| ] ] ] |

049 058 067 076 0.85

Badania Proporcja Waga P (95% Cl)
Fixed (M-H)

ELIANA —— 40.87% 0.55 [0.44, 0.66]

ENSIGN —_—.——— 30.08% 0.44 [0.31,0.57]

Pedi-CART19 —_— . 29.05% 0.59 [0.46,0.72]

Total (95% Cl) —_— 0.53 [0.46, 0.60]

Heterogenicznosé: Q p-wartosé = 0.238 , 1°2=30.4%
[ I | I |

0.31 042 052 062 0.72

wyres 10. |
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Badania Proporcja Waga P (95% ClI)
Fixed (M-H)

ELIANA = . 58.46%  0.52[0.41,0.63]

Pedi-CART19 = 41.54% 0.54 [0.40, 0.67]

Total (95% Cl) — 0.53 [0.44, 0.61]

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.905 , 1*2=0.0%
I I | ] 1

040 047 053 060 067

Wykres 11. Odpowied? na leczenie ogétem (ORR) - metaanaliza proporgji badan dla Kymriah® (ELIANA, ENSIGN,
Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji

Badania Proporcja Waga P (95% CI)
Random (D-L)

ELIANA —— 35.09% 0.82 [0.73, 0.90]

ENSIGN —_— 31.57% 0.69 [0.54, 0.82]

Pedi-CART19 —— 33.35% 0.95 [0.87, 0.99]

Total (95% CI) —_— 0.84 [0.68, 0.95]

Heterogenicenodé: Q p-wartosé = 0.003, 172=83.1%
| | | | 1

054 065 0.77 0.88 099

Wykres 12. Catkowita odpowied? na leczenie (CR) - metaanaliza proporcji badar dla Kymriah® (ELIANA, ENSIGN,
Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Badania Proporcja Waga P (95% ClI)
Fixed (M-H)

ELIANA —— 43.80% 0.62 [0.51,0.72]

ENSIGN * : 23.42% 0.64 [0.49, 0.78]

Pedi-CART19 ' = 32.78% 0.58 [0.45, 0.70]

Total (95% Cl) — 0.61 [0.54, 0.68]

Heterogenicznosc: G p-wartosc = 0.784 , 1"2=0.0%
| | | 1 |

045 053 061 070 0.78

Wykres 13. Catkowita odpowiedz na leczenie z niepetnym powrotem morfologii krwi do stanu prawidtowego (CRi) -
metaanaliza proporcji badan dla Kymriah® (ELIANA, ENSIGN, Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji

Badania Proporcja Waga P (95% CI)

Random (D-L)

ELIANA —_—. 36.48% 0.20[0.12,0.30]
ENSIGN L 30.24% 0.05 [0.00, 0.14]
Pedi-CART19 —_—- 33.27% 0.20 [0.10, 0.31]
Total (95% Cl) —_— 0.15 [0.06, 0.26)

Heterogenicznodd: Q p-wartosé =0.036 , 1°2= 70.0%
[ I ] I |

0.00 008 0.16 023 031

12.9. Analiza wrailiwosci
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

W zwigzku z wystgpieniem heterogenicznosci statystycznych, w przypadku wynikéw kilku metaanaliz dla badan
w ramieniu tisagenlecleucelu przeprowadzono analize wrazliwosci, wykluczajacg z obliczert badania najbardziej
odstajgce w stosunku do pozostatych poolowanych danych. Wszystkie wartosci czgstkowe zaczerpniete z badan
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale Skutecznos¢ kliniczna.

Tabela 58. Prawdopodobienistwo OS w 24 miesigcu — metaanaliza badan dla Kymriah® (ELIANA, Pedi-CART19):
populacja pacjentéw poddanych infuzji

Fixed model
Proporcja LCl uci
0,645 0,561 0,724
Test heterogenicznosci
Cochran Q 0,160
Cochran Q p-value 0,689
in2 0,0%

Wykres 14. Prawdopodobienistwo przezycia catkowitego w 24 miesigcu - metaanaliza proporcji badan dla
Kymriah® (ELIANA, Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji

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

ELIANA = f 58.46% 0.66 [0.55, 0.76]

Pedi-CART19 L 41.54% 0.62 [0.49, 0.75]

Total (95% Cl) — 0.64 [0.56, 0.72]

Heterogenicznoic: O p-wartost = 0.689 , 1*2=0.0%
| ] | | |

049 056 063 0.69 0.76

Tabela 59. Odpowied? na leczenie ogétem (ORR) — metaanaliza badar dla Kymriah® (ELIANA, Pedi-CART19):
populacja pacjentéw poddanych infuzji

Random model

Proporcja LCI uci
0,889 0,744 0,981

Test heterogenicznosci

Cochran Q 4,766
0,029

Cochran Q p-value
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

12 79,0%

Wykres 15. Odpowied? na leczenie ogétem (ORR) - metaanaliza proporcji badan dla Kymriah® (ELIANA, Pedi-
CART19): populacja pacjentéw poddanych infuz;ji

Badania Proporcja Waga P (95% Cl)
Random (D-L)

ELIANA — . 51.77%  0.82[0.73,0.90]

Pedi-CART19 —— 48.23% 0.95 [0.87, 0.99]

Total (95% Cl) —_— 0.89 [0.74, 0.98]

Heterogenicanodé: Q p-wartosé = 0,029, 142=79.0%
[ 1 I 1 1

073 080 086 093 099

Mimo wykluczenia badania najbardziej odstajgcego (ENSIGN) od pozostalych préb klinicznych nadal wystepuje
wysoka heterogenicznos$c statystyczna (12=79%). W drugim wariancie analizy wrazliwosci wykluczono badanie
Pedi-CART19. Uzyskane wyniki metaanalizy danych z badan ELIANA oraz ENSIGN przedstawiono ponizej.

Tabela 60. Odpowied? na leczenie ogétem (ORR) — metaanaliza badar dla Kymriah® (ELIANA, ENSIGN):
populacja pacjentéw poddanych infuzji

Fixed model
Proporcja LCI uci
0,780 0,701 0,851
Test heterogenicznosci
Cochran Q 2,661
Cochran Q p-value 0,103
62,4%

N2

Wykres 16. Odpowied? na leczenie ogétem (ORR) - metaanaliza proporcji badan dla Kymriah® (ELIANA, ENSIGN):

populacja pacjentéw poddanych infuzji
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

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

ELIANA —B—  6516%  0.82[0.73,0.90]

ENSIGN - 34.84%  0.69[0.54,0.82]

Total (95% Cl) — 0.78 [0.70, 0.85]

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0,103, 1*2=62.4%
| ] ] | 1

054 063 072 081 0590

Tabela 61. Catkowita odpowiedZ na leczenie z niepefnym powrotem morfologii krwi do stanu prawidiowego
(CRi) — metaanaliza badan dla Kymriah® (ELIANA, Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji

Fixed model
Proporcja LCl uci
0,200 0,136 0,273

Test heterogenicznosci

Cochran Q 0,004
Cochran Q p-value 0,948
in2 0,0%

Wykres 17. Catkowita odpowiedZ na leczenie z niepefnym powrotem morfologii krwi do stanu prawidiowego
(CRi) - metaanaliza proporcji badan dla Kymriah® (ELIANA, Pedi-CART19): populacja pacjentéw poddanych infuzji
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu

- analiza efektywnosci klinicznej

Badania Proporcja Waga P (95% Cl)
Fixed (M-H)

ELIANA - 58.46% 0.20 [0.12, 0.30]

Pedi-CART19 - 41.54% 0.20[0.10, 0.31]

Total (95% Cl) ——— 0.20[0.14, 0.27]

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.948 , 1°2=0.0%
| I | ] 1

0.10 015 0.21 026 031
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

12.10. Ocena jakosci przegladow systematycznych wigczonych do
analizy

Tabela 62. Ocena jakosci przegladéw systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [11]

CZESCIOWO NIE

i TAK NIE
7 hetis TAK DOTYCZY*
O  Populacja

1. Czy pytaniefa kliniczne i kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?
O  Interwencja

Jedli TAK:
O Komparator
C  Punkty koficowe
O Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Jesli CZESCIOWO TAK: Jedli TAK:

Raitoizy staderdonly, e misja plsemiy profmkd] Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé

aciricia [y s cymkikie 2 ke Wiyl iowpch: dodatkowo zarejestrowany i powinien mieé sprecyzowane:

[  pytanie, na jakie przeglad ma
odpowiedzieé

O strategie wyszukiwania

O  kryteria wiaczenia/wykluczenia

[  ocena ryzyka bledu systematycznego

plan metaanalizy/syntezy oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci

wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktore wiaczano do przegladu?

Jeéli TAK, przeglad powinien spetniac jedno z ponizszych:

C  wyjasnienie wizczania jedynie badan RCT
O  lubwyjasnienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
O lub wyjaénienie wilgczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw
przegladu byta wyczerpujaca?

r

Jesli TAK:

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsze:

przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wigczonych

przeszukano rejestry badan/préb klinicznych
zawarto/konsultowano Zrédta danych z ekspertem
klinicznym w danej dziedzinie

przeszukano szarj literature w danym temacie

O  przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)

O podano stowa kluczowe iflub strategie
wyszukiwania

O  wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji
(np. jzyk)

przeprowadzono wyszukiwanie w okresie 24
miesigcy od zakonczenia przegladu

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co

najmniej dwéch analitykow?

Jeéli TAK, jedno z ponizszych:

[  conajmniej dwéch analitykéw niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajgcych kryteria wigczenia z
ustaleniem wersji konsensusowej

O  lub co najmniej dwdch analitykéw dokonato wyboru prébki badan spetniajacych kryteria wigczenia z dobrg
zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

181



Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
{ALL) z komdrek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu
- analiza efektywnosci klinicznej

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez
co najmniej dwoch analitykow?

:

Jeéli TAK, jedno z ponizszych:

O conajmniej dwéch analitykéw osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wigczonych
O  lub co najmniej dwadch analitykéw dokonato ekstrakcji danych z prébki badan spetniajgcyh kryteria wigczenia z
dobra zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i

przedstawili powéd ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK:
i Ak Jesli TAK, musi takze spetniaé ponizsze:

[  przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktére wykluczono z przegladu

O wyjasnienie wykluczenia z przeglagdu kazdego
z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowa charakterystyke
badain wiaczonych do przegladu?

= 3 ) . Jesli TAK, powinno takie spetnia¢ wszystkie poniisze (oraz
Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): =
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):
opis populacji

opis interwencji

opis komparatoréw

opis punktéw koricowych
opis metodyki badan

szczegotowy opis populacji

szczegétowy opis interwencji | komparatorow (z
opisem dawek, jesli dotyczy)

O opis osrodkéw badania

O zakres czasowy okresu obserwacji

1 B s I

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wigczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs
i = i Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane
Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: e
dla CZESCIOWO TAK):
[z nieukrytej alokacji pacjentéw do grup, i
O  z braku zaélepienia pacjentéw i oceniajgcych
wyniki (niekonieczne dla objektywnych punktéw

koricowych tj. zgony z dowolnej przyczyny)

O znieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéow do
grup, i

z wyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koficowego

(]

nRCTs
Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: :
dla CZESCIOWO TAK):

Oz czynnikéw zakiécajacych, i
O  zbledu selekji O metody zas:‘.osowanej do wyznaczenia ekspozycji
i wynikow, i

z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koficowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania
poszczegdlnych badan wiaczonych?

Jesli TAK:

O  wymdég raportowania Zrédet finansowania dla kazdego z badan wigczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wiaczonego)

11. Czy zastosowane przez autoréw przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badan wigczonych byty zasadne/poprawne?

RCTs nRCTs
Jedli TAK: Jesli TAK:

O autorzy wyjasnili powéd O  autorzy wyjasnili powéd przeprowadzenia metaanalizy
przeprowadzenia metaanalizy danych danych
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Kymrigh® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mlodych dorostych w wieku do 25 lat wigcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng
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[  oraz autorzy zastosowali odpowiednig [  oraz autorzy zastosowali odpowiednia technike wazenia w
technike wazenia w taczeniu wynikéw i faczeniu wynikéw i skorygowanga na heterogenicznosé, jesli
skorygowana na heterogenicznosé, jesli obecna
obecna [  oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli dane

[  oraz autorzy zbadali przyczyny szacunkowe z badan nRCT z korekta na czynniki zaklécajace,
ewentualnej heterogenicznosci zamiast wykonania polgczenia surowych danych, lub

wyjasnili polgczenie surowych danych w przypadku braku
skorygowanych danych szacunkowych

[ oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach
wigczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

Jesli TAK:

O  wiaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O lub, jeéli oszacowanie tgczne byfo w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wigczonych badan?

Jesli TAK:

O wlgczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem biedu
O  lub, jeéli wigczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wplywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace wyjasnienie
i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznoéci w wynikach
przegladu?

Jedli TAK:

[  nie odnotowano Zadnej heterogenicznosci w wynikach
O lub jesli obecna heterogenicznosé, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrédet heterogenicznoéci wynikow i
przedyskutowali jej wplyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloéciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobienstwo wystapienia btedu publikacji
(maty biad badania) i przedyskutowali jego wplyw na wyniki
przegladu?

Jedli TAK:

[  przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielko$é jego wplywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia konfliktu
intereséw, uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu

przeprowadzenia przegladu?

Jesli TAK:

O autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,
[ autorzy opisali Zrédta finansowania oraz sposdb w jaki rozwigzali potencjalny konflikt intereséw

*Nie przeprowadzono metaanalizy
Wedlug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami s3:

e  zarejestrowanie protokofu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);
® poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przegladu (pytanie 7);
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®  ocena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wigczonych do
przegladu (pytanie 9);

®  poprawno$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystgpienia bledu systematycznego podczas interpretacji wynikéw przegladu
(pytanie 13);

®  ocena ryzyka wystgpienia bledu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy
(pytanie 15).

Tabela 63. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi Przeglad systematyczny zawiera dokfadne i wyczerpujace
Wysoka lub 1 negatywna w domenie podsumowanie wynikéw dostepnych badan w zakresie
uznanej za niekrytyczna. pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna Przeglad systematyczny moie zawierac dokladne
Umiarkowana odpowiedZ w domenie uznanych podsumowanie wynikow dostepnych badan wigczonych
za niekrytyczne*. do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedZ w B . )
Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze

domenie krytycznej bez wzgledu ] S . ;
nie zawiera¢ dokladnego i wyczerpujacego

Niska na liczbe negatywnych
. < i Etyney podsumowania dostepnych badar w zakresie pytania
odpowiedzi w domenach A
if klinicznego.
niekrytycznych.
Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nie
Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe powinien by¢ Zrédiem odniesienia w celu doktadnego i
negatywnych odpowiedzi w wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badarn.

domenach niekrytycznych.

*wielokrotnosé niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moze przyczynié sie do obnizenia jej oceny z
umiarkowanej na niska

12.11. Ocena jakosci badan wtaczonych do analizy
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Tabela 64. Ocena badarn jednoramiennych w skali NICE

Badania

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Punktacja

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno
okreslony?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia
zostaly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktéw
korcowych?

5. Czy badanie bylo prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata
sie w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze
wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w
warstwach?

Whynik [pkt.] /8 /8 /8 /8 /8 /8

Tabela 65. Ocena badan jednoramiennych w skali NICE— tisagenlecleucel: ELIANA, ENSIGN i Pedi CART19

Badania ELIANA ENSIGN Pedi CART19
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw) Punktacja
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 1 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno

1 0 0
okreslony?
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly ) . 1
jasno sformufowane?
4. Czy podano jasng definicie punktow ) . 1
koticowych?
5. Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala sie 5 o »
w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze N g "

wyniki badania?
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Badania ELIANA ENSIGN Pedi CART19

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Punktacja

8. Czy przedstawiono analize wynikow w

warstwach?

Wynik [pkt.] 7/8 5/8 4/8

Tabela 66. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — badanie MT 103-205

. Odpowiedz
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 pkt
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1 pkt
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1 pkt
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1 pkt
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1 pkt
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 1 pkt
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 pkt
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1 pkt
Suma (max.8 punktéw) 8/8 pkt
Tabela 67. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — badanie RIALTO
Od iedz
Pytania (tak—-1 punk:‘:::e—; punktow)

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 pkt
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1 pkt
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 pkt
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1 pkt
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1 pkt
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 1 pkt
konsekutywny?

1 pkt

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
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: Odpowied:
ytanis (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1 pkt

Suma (max.8 punktéw) 8/8 pkt
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4 CERTARA COMPANY

Kymriah® (tisagenlecleucel) w leczeniu dzieci, mfodziezy i mfodych dorostych w wieku do 25 lat wlgcznie, z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komarek B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego bgd? kolejnego nawrotu - analiza
efektywnosci klinicznej

16. SPIS RYSUNKOW

Rysunek |. Zmiana liczby punktow wg kwestionariuszy PEDsQL i EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowych - ELIANA.
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