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Streszczenie

Tto kliniczne

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) jest nowotworem wywodzacym sie z limfocytow B
osrodkow rozmnazania grudek chtonnych, o zazwyczaj powolnym przebiegu klinicznym wystepujacym
przez wiele lat. Mimo iz FL charakteryzuje sie powolna progresja, u niektorych pacjentow choroba
moze cechowac sie agresywnym przebiegiem. Wiekszosc pacjentow w momencie rozpoznania ma za-
awansowang chorobe w stadium Il lub IV, a jedynie 1/3 chorych jest w stadium zaawansowania I-Il.
W przypadku FL, podobnie jak w innych powolnych chloniakach nie-Hodgkina, objawy ogolne wyste-
pujg rzadko, zwykle w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze w przebiegu
transformacji FL w chloniaka rozlanego z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL).

Grupa szczegolnie zle rokujaca sa chorzy oporni na immunoterapie pierwszej linii (ok. 10%) oraz pa-
cjenci z wczesng wznowg FL, tj. w ciggu 24 miesiecy od immunochemioterapii pierwszej linii (ok.
20%). Szacowana mediana PFS w tej grupie pacjentow nie przekracza 1 roku, a mediana OS — 3 lat.
Wyleczenie FL jest w swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej zaawansowa-
nych, bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

W nawrocie choroby, podobnie jak w leczeniu poczatkowym, decyzja o wdrozeniu leczenia powinna
byc podjeta w razie wystepowania objawow lub powikian choroby, po podsumowaniu korzysci i moz-
liwych dzialan niepozadanych u poszczegolnych chorych. Przy opornosci nowotworu na uprzednio sto-
sowane leki istnieje szereg mozliwych opcji: bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzy-
mujace obinutuzumabem, BR, lenalidomid * rytuksymab, RIT, idelalizyb, kopanlizyb, duwelizyb, sche-
maty jak w 2. linii leczenia DLBCL.

Produkt Kymriah® to autologiczna, immunockomorkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajaca na
przeprogramowaniu wiasnych limfocytow T pacjenta za pomoca transgenu kodujacego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komdrek z ekspresjg CD19.
CAR sktada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym lancuchu, ktory rozpoznaje CD19 i
laczy sie z wewnatrzkomorkowymi domenami sygnalowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3
zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci przeciwnowo-
tworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwia-
zaniu z komorkami wykazujacymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajacy rozprzestrze-
nianiu limfocytow T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w le-
czeniu dorostych pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie chloniakiem grudkowym (ang. fol-
licular lymphoma, FL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego (tj. w terapii 3+L).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii tisagenlecleucelem po co najmniej dwoch liniach leczenia pacjentow z nawrotowym/opornym
na leczenie chioniakiem grudkowym w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z
referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Jakosc badan pierwotnych wia-
czonych do przegladu oceniano za pomocg skali NICE.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 09.02.2023 r. (aktualizacja: 21.08.2023), zi-
dentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 badanie jednoramienne ELARA dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym - ELARA.
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Badanie ELARA to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie, do ktérego wlaczono dorostych pacjen-
tow z FL, u ktorych nastgpita wznowa po autologicznym HSCT lub u ktorych wystapila opornosc na
ostatnig linie leczenia (tj. brak odpowiedzi lub wznowa <6 miesiecy po zakonczeniu terapii drugiej
lub kolejnej linii), a tym samym reprezentowali oni populacje pacjentow w zaawansowanym stadium
choroby, u ktorych istnieje duze zapotrzebowanie na leczenie wstepne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. com-
plete response rate, CRR). Wsrod drugorzedowych punktow koncowych oceniano wskaznik ogolnej
odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang.
duration of response, DOR), przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival,
PFS), przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S), bezpieczenstwo terapii, analiza kinetyki tisa-
cel oraz wyniki zglaszane przez pacjentow (ang. patient-reported outcomes, PROs).

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa tisagenlecleucelu nie zakwalifikowano do analizy klinicznej zadnego z odnalezionych prze-
gladow systematycznych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan randomizowa-
nych dotyczacych skutecznosci terapii tisagenlecleucelem w leczeniu nawrotowego/opornego na le-
czenie chloniaka grudkowego po niepowodzeniu weczesniejszego leczenia dwiema i wiecej liniami le-
czenia. W zwigzku z tym do analizy bezpieczenstwa i skutecznosci terapii tisagenlecleucelem wia-
czono niekontrolowane badanie drugiej fazy ELARA, ktorego wyniki przedstawiono w publikacji Fowler
2022, a zaktualizowane wyniki w raporcie EMA 2022. Populacja w badaniu przyjmowala terapie tisa-
genlecleucelem jako trzecig i kolejng linie leczenia nawrotowego/opornego na leczenie chloniaka
grudkowego.

Wlaczone nierandomizowane badanie drugiej fazy, uzyskalo 7 na 8 punktow w skali NICE. W badaniu
zakwalifikowanym do analizy skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe: ogolng odpowiedz
na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR), przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie
calkowite (0S), bezpieczenstwo terapii.

W badaniu ELARA mediana czasu obserwacji pacjentow wyniosta 16,9 miesiaca (IQR: 13,8-20,2 mie-
sigca). Calkowita odpowiedz (CR) na leczenie w badaniu ELARA osiggneto 69,1% pacjentow w ocenie
niezaleznej komisji oraz 72,3% pacjentow w ocenie badaczy. Mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS) nie zostata osiagnieta. Przy medianie czasu obserwacji pacjentow rownej 16,9 miesigca (IQR:
13,8 - 20,2 miesiaca), 12-miesieczne przezycie wolne od progresji osiagnelo 67,1% pacjentow w popu-
lacji EAS oraz 72% wszystkich chorych wlaczonych do badania. Przy medianie czasu obserwacji pa-
cjentow rownej 16,9 miesiaca (IQR: 13,8 - 20,2 miesigca), 9-miesieczny czas trwania odpowiedzi osig-
gneto 76% pacjentow w populacji EAS. Wsrod pacjentow, ktorzy uzyskali calkowita odpowiedz na
leczenie (CR), 9-miesieczny DOR osiagneto 86,5% (95%Cl: 74,7-93,1%) pacjentow. Do czasu zakoncze-
nia zbierania danych do publikacji petnotekstowej dla badania ELARA, tj. 29 marca 2021 r., mediana
przezycia catkowitego (0S) nie zostala osiagnieta (Ryc. 8), a zgon nastapil u 7 z 97 pacjentow (7,22%).
W populacji EAS, zgodnie z oszacowaniami, 12-miesigczny OS osiggnelo 95,3% pacjentow (95% Cl: 88,0-
98,2%), a 18-miesieczne 05 91,6% (95% Cl: 81,7-96,2%) chorych.

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji byla réwna 21 miesiecy (zakres: 14 - 30 miesiecy). W tym
czasie CR w ocenie badaczy osiggnelo 72,3% pacjentow oraz 69,1% pacjentow w ocenie niezaleznej
komisji. Roczne PFS odnotowano u 67,1% pacjentow w populacji EAS oraz 72% wszystkich chorych
wtaczonych do badania. U 76% chorych w populacji EAS odnotowano 9-miesieczny DOR, a 73% pacjen-
tow osiagnelo 12-miesieczny DOR. Roczny OS osiggnelo 95,4% pacjentow w populacji EAS, a 15-mie-
sieczny 0S5 93,0% chorych.
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Porownania skutecznosci tisagenlecleucelu i terapii standardowej

Porownanie posrednie analizowanych schematow leczenia przeprowadzono zestawiajac dane doty-
czace pacjentow przyjmujacych terapie tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu ELARA, z da-
nymi dotyczacymi pacjentow leczonych terapia standardowa. Dane dotyczace leczenia z zastosowa-
niem SoC pochodzity z retrospektywnych badan ReCORD-FL (Retrospective Cohort Study of Treatment
Outcomes Among Adult Patients with Refractory or Relapsed Follicular Lymphoma) oraz Flatiron (US
Flatiron Health Research Database).

Wyniki odnalezionych analiz wskazuja na wyzsza skutecznosc terapii tisagenlecleucelem w porowna-
niu do terapii standardowej wyrazong poprzez:

e  wyzszy odsetek ORR, ktory dla ocenianej interwencji wynicsl okolo 86% w porownaniu do 64%
i 58% dla komparatora, odnotowanych odpowiednio w badaniu Re-CORD-FL i Flatiron,

s wyzszy odsetek CR, ktory dla ocenianej interwencji wyniost okolo 69% w porownaniu do 37% i
18% dla komparatora, odnotowanych odpowiednio w badaniu ReCORD-FL i Flatiron,

s wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli 6-miesieczny, roczny i 2-letni PFS, odpowiednio
85%, 71% 54% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowiednio 67%, 52% i 42%
w badaniu ReCORD-FL i 42% dla rocznego PFS w badaniu Flatiron,

¢ oszacowany HR wskazywal na 40% i 55% redukcje ryzyka wystapienia progresji choroby dla
terapii tisa-cel w porownaniu do terapii standardowej odpowiednio w badaniu ReCORD-FL i
Flatiron,

s wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 12-miesieczny i 24-miesieczny OS, odpowiednio
97%, 88% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowiednio 72% i 6 5% w badaniu
ReCORD-FL i 85% dla 12-miesigcznego OS w badaniu Flatiron,

¢ opszacowany HR wskazywal na 80% i 59% redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny dla
terapii tisa-cel w porownaniu do terapii standardowej odpowiednio w badaniu ReCORD -FL i
Flatiron,

s wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli 6 -miesieczny, 12-miesieczny i 24-miesigczny TNT-
D, odpowiednio 95%, 86% i 68% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowied-
nio 72%, 54% i 44% w badaniu ReCORD-FL i 54% dla 12-miesigecznego TNT-D w badaniu Flatiron,

* oszacowany HR wskazywal na 69% i 66% redukcje ryzyka stosowania kolejnej te-rapii lub zgonu
dla terapii tisa-cel w porownaniu do terapii standardowej odpo-wiednio w badaniu ReCORD-
FL i Flatiron.

Bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem

Bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem w populacji dorostych pacjentow z nawrotowym /opornym
na leczenie chloniakiem grudkowym, u ktorych nawrot choroby wystapit w ciagu 6 miesiecy od ostat-
niego zastosowanego schematu leczenia, oceniono na podstawie jednego nierandomizowanego bada-
nia klinicznego Il fazy ELARA. Badanie bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem przeprowadzono w
populacji 97 pacjentow,.

Sposrod AE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagenlecleucelu, 99,0% chorych odno-
towalo wystgpienie co najmniej 1 AE wszystkich stopni nasilenia, a 78,4% co najmniej 1 AE =z 3 stopnia
nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych AE bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej rapor-
towano wystapienie zespolu uwalniania cytokin (49,5%) oraz neutropenii (42,3%). Sposrod AE wyste-
pujacych w ciggu 8 tygodni po infuzji tisagenlecleucelu, 96,9% chorych odnotowalo wystapienie co
najmniej 1 AE wszystkich stopni nasilenia, a 71,1% co najmniej 1 AE = 3 stopnia nasilenia.

W badaniu ELARA, sposrod SAE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagenlecleucelu,
43,3% chorych odnotowalo wystapienie co najmniej 1 SAE wszystkich stopni nasilenia, a 25,8% co naj-
mniej 1 SAE 2 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych SAE bez wzgledu na stopien nasi-
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lenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwalniania cytokin (19,5%). Najrzadziej odnoto-
wywano wystapienie encefalopatii, reakcji zwigzanych z infuzja, neutropenii, wysieku optucnowego
oraz raka kolczystokomorkowego (kazde 2,1%) wszystkich stopni nasilenia. Wsrod SAE = 3 stopnia na-
silenia najczesciej raportowano wystapienie goraczki neutropenicznej (6,2%).

Sposrod AE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagenlecleucelu, 78,4% chorych odno-
towalo wystapienie co najmniej 1 TRAE wszystkich stopni nasilenia, a 46,4% co najmniej 1 TRAE 2 3
stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych TRAE bez wzgledu na stopien nasilenia, najcze-
sciej raportowano wystapienie zespolu uwalniania cytokin (48,5%). Sposrod AES| wystepujacych w
ciggu 8 tyg. po infuzji tisagenlecleucelu, niemal wszyscy pacjenci (96,9%) doswiadczyli co najmniej 1
AESI, w tym 71,0% chorych odnotowato AESI| = 3 stopnia nasilenia.

Whioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia tisagenlecleucelem po dwoch
lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego prowadzi do uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie
u ponad 86,2% pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chloniakiem grudkowym. Stosowanie
leczenia znaczaco poprawia przezycie ogolne oraz przezycie wolne od progresji choroby wzgledem
terapii standardowej. Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze stosowanie tisagenlecleucelu wigze
sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie wzgledem terapii standardowej.

Analiza bezpieczenstwa wykazala, ze terapia tisagenlecleucalem jest bezpieczna dla pacjenta i wy-
kazuje korzystny stosunek osigganych korzysci do ryzyka stosowania.

Terapia tisagenlecleucelem moze stanowic odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z na-
wrotowym /opornym na leczenie chloniakiem grudkowym po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
dwiema i wiecej liniami leczenia i zapewni dostep do dalszej, skutecznej terapii dla chorych, dla
ktorych standardowe schematy terapeutyczne okazaly sie niewystarczajaca opcja terapeutyczng.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposcbu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tisagenlecleu-
celu w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym (ang. relapsed/refractory follicular lymphoma, R/R FL) po dwoch lub wiekszej
liczbie linii leczenia systemowego (tj. terapia 3+L) w porownaniu do terapii standardowej
rozumianej jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii. Ponizsza tabela zawiera
szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population, interven-
tion, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z nawracajacym /opornym na leczenie chloniakiem grudkowym
(ang. relapsed /refractory follicular lymphoma, R/R FL), ktorzy otrzymali co naj-
mniej dwie linie leczenia s

Interwencja (I) tisagenlecleucel (Kymriah®)

Komparator (C) Terapia standardowa (ang. standard of care, 50C)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:
» odpowiedz na leczenie wedlug oceny niezaleznej komisji,
s czas trwania odpowiedzi na leczenie,
« przezycie wolne od progresji choroby,
e  przezycie catkowite.
Bezpieczenstwo:
s zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (5) s« kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
e« jednoramienne badania kliniczne,
e badania obserwacyjne.

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii tisagenlecleucelem (Ky-
mriah®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL w leczeniu chtoniaka grudkowego (ang. follicular
lymphoma, FL) po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia co najmniej dwiema liniami le-
czenia systemowego

Wnioskowane wskazanie refundacyijne jest |l od wskazania zawartego w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego Kymriah® tj. leczenie dorostych pacjentow z chtoniakiem grud-
kowym po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia (ChPL Kymriah®). Szczegotowe informacje
dotyczace preparatu Kymriah® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, prze-
ciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD
2023).

Komparator dla analizowanej technologii medycznej zostat wybrany w oparciu o praktyke
kliniczng stosowang w Polsce, krajowe oraz swiatowe wytyczne postepowania klinicznego
oraz aktualna sytuacje refundacyjna w Polsce. Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie re-
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fundacyjne (tj. po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia co najmniej dwiema liniami le-
czenia systemowego) oraz brak wiodacych schematow terapii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, jako komparator przyjeto terapie standardowa (ang. standard of care, SoC)
rozumiang jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii. Szersze uzasadnienie do-
boru komparatora zawarto w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Punktami koncowymi ocenianymi w analizie klinicznej sg efekty stosowania terapii tisagen-
lecleucelem u pacjentow z nawracajacym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym,
w tym odpowiedz na leczenie wedtug oceny niezaleznej komisji, czas trwania odpowiedzi na
leczenie, przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite. W ramach analizy
bezpieczenstwa oceniano wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Do analizowanych typow badan nalezaty kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
jednoramienne badania Kliniczne oraz badania efektywnosci praktycznej.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtérnych tisagenlecleucelu w leczeniu chioniaka grudkowego po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia co najmniej dwiema liniami leczenia systemowego

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tisagen-
lecleucelu w leczeniu chtoniaka grudkowego:

¢ Medline (PubMed): do 09.02.2023 (aktualizacja: 21.08.2023),
e EMBASE (Embase.com): do 09.02.2023 (aktualizacja: 21.08.2023),
¢ Cochrane Library: do 09.02.2023 (aktualizacja: 21.08.2023).

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

s Center for Reviews and Dissemination,

» strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o 1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania badar Klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatoZeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby ([ lGzGzN.- WV
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw ([ EGN .
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wigczano do analizy konicowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu nawracajacego/opor-
nego na leczenie chtoniaka grudkowego po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego
kwalifikowano prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg przeprowa-
dzone metoda grup rownolegtych lub naprzemiennych, badania jednoramienne oraz badania
efektywnosci praktycznej.

Do przegladu badan wtornych wtaczono przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 4
sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz miaty
zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych),
w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo tisagenlecleucelu w leczeniu chto-
niaka grudkowego po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia co najmniej dwiema liniami
leczenia systemowego

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Dorosli pacjenci z nawracajgcym /opornym Niespetnienie kryteriow wlaczenia
na leczenie chloniakiem grudkowym (ang.
relapsed /refractory follicular lymphoma,
R/R FL), ktorzy otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego

Interwencja tisagenlecleucel (Kymriah®) Niespetnienie kryteriow wlaczenia
Komparator Terapia standardowa (ang. standard of Miespetnienie kryteriow wlaczenia

care, SoC)
Punkty kon- Skutecznosc: Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe « odpowiedz na leczenie wedtug roby i mechanizmow Leczenia

oceny niezaleznej komisji,
¢ czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie,
s przezycie wolne od progresji cho-
roby,
s przezycie catkowite.
Bezpieczenstwo:
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badania kliniczne z randomizacjq,
przeprowadzone metoda grup
rownoleglych lub naprzemiennych,

badania jednoramienne,
badania efektywnosci praktycznej,

przeglady systematyczne z metaa-
nalizg Llub bez

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
s zdarzenia niepozadane raporto-
wane w badaniach.
Typ badan e prospektywne, kontrolowane, e opisy przypadkow, serie przypad-

kow,

e przeglady wykonane w sposcb nie-
systematyczny,

e analizy post hoc,

e artykuly przegladowe i pogladowe.

cji

Stan publika-

badania opublikowane w formie
petnotekstowej,

w uzasadnionych przypadkach abs-
trakty/doniesienie konferencyjne
itp.

s doniesienia konferencyjne zawiera-
jace jedynie wyniki czastkowe,

e raporty badan klinicznych,

e listy do redakcji

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim

Publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania (Jflf), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (-), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-

stepujacych danych:

* metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,

¢ wyniki zdrowotne,

* dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wigczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,

e ryzyko btedu systematycznego,

e spojnosc¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wigczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktorg przedstawiono w Aneksie
8.6 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populacii,

e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
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czasu obserwacji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

¢ hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja,
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba Kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacjq.
[ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey]r;e T grupa [1]]:] Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
SR sowa_ grupg, kontrolng,
Hnc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowyq grupg kontrolna.
HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest /posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano w
pierwszej kolejnosci zgodnie z pierwotnymi publikacjami. W przypadku danych z dtuzszego
okresu obserwacji wyniki prezentowano zgodnie z dokumentami EMA, danymi ze strony Cli-
nicalTrials.gov lub abstraktami konferencyjnymi.
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W odniesieniu do zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) oraz zmiennych
ciagtych w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opublikowane wraz z 95% przedziatem
ufnosci.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka
grudkowego zidentyfikowano cztery przeglady systematyczne, ktore ostatecznie nie zostaty
zakwalifikowane do opracowania. W trzech odnalezionych przegladach systematycznych nie
zaprezentowano oddzielnych wynikow dla pacjentow z chtoniakiem grudkowym (Xia 2022,
Grant 2022, Cao 2019). Jeden przeglad systematyczny opublikowany zostat w formie abs-
traktu i dotyczyt populacji pacjentow z chtoniakiem z duzych komorek B (Maloney 2019).

Przeglad systematyczny Xia 2022 opublikowano w celu oceny zwigzku terapii CAR-T z wyste-
powaniem cytopenii u pacjentow z ostra biataczkg limfoblastyczng z komorek B (ALL), prze-
wlekta biataczka limfocytowa (CLL), chtoniakiem nieziarniczym z komorek B (NHL) i szpicza-
kiem mnogim. Celem przegladu systematycznego Grant 2022 byt opis klinicznych, biologicz-
nych i radiologicznych wynikow badan zwiazanych z zespotem neurotoksycznosci zwigzanej
z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) u dorostych pacjentow z nowotworami hematologicznymi,
ktorzy byli leczeni CAR-T. Przeglad systematyczny z metaanaliza Cao 2019, przeprowadzono
pod katem oceny odpowiedzi klinicznej u pacjentow leczonych komaorkami CAR-T, chorych
na ostra biataczke limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL), przewlektay
biataczke limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) i chtoniaki, w tym chtoniaki
rozlane z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniaki z komo-
rek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), chtoniaki grudkowe (ang. follicular lym-
phoma, FL), chtoniaki sledzionowe strefy brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma,
SMZL), pierwotny chtoniak srodpiersia (ang. primary mediastinal (thymic) large Bcell lym-
phoma, PMBCL) i chtoniaki grudkowe, ktore ulegty transformacji (ang. transformed follicular
lymphoma, TFL). Przeglady systematyczne Xia 2022, Grant 2022 i Cao 2019 nie zostaty za-
kwalifikowane do analizy ze wzgledu na brak prezentacji oddzielnych wynikow dla pacjen-
tow z chtoniakiem grudkowym. W opracowaniach przedstawiono wyniki ogotem, dla grupy
wszystkich pacjentow z chtoniakami.

Przeglad systematyczny Maloney 2019 zostat opublikowany w formie abstraktu. Celem opra-
cowania byta identyfikacja dowodow naukowych dotyczacych wynikow klinicznych uzyska-
nych u pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komérek B (ang.
relapsed/refractory large B-cell lymphoma, R/R LBCL), leczonych w ramach drugiej lub
wiekszej liczby linii leczenia. Opracowanie nie zostato zakwalifikowane do analizy, poniewaz
dotyczyto odmiennej populacji - chtoniakow z duzych komorek B. Analizowany we wniosko-
wanym wskazaniu chtoniak grudkowy nalezy do grupy chtoniakow z matych komorek B.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan tisagenlecleucelu w leczeniu nawro-
towego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego po co najmniej dwoch liniach leczenia
systemowego oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano
publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby ([ EGTGEGN.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| EGzczNG) .

Wyniki przegladu skutecznosci i bezpieczeristwa tisagenlecleucelu

Do dnia 09.02.2023 r. (aktualizacja: 21.08.2023) zidentyfikowano i wtaczono do analizy kli-
nicznej 1 badanie jednoramienne ELARA, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tisagen-
lecleucelu w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudko-
wym po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego, opisane w:

o 1 artykule z czasopisma recenzowanego - Fowler 2022,
e 1 raporcie Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2022),
e rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT03568461).
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu
przedstawiono w aneksie 8.8, natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w
aneksie 8.9.

Przedstawione w gtownej czesci niniejszej analizy wyniki dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii tisagenlecleucelem, pochodzg z publikacji pierwotnej Fowler 2022. Jezeli
istniata taka koniecznos¢, dane uzupetniano dodatkowo o wyniki opublikowane w raporcie
przygotowanym przez European Medicines Agency (EMA 2022) oraz dane z rejestru clini-
caltrials.gov (NCT03568461).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowane jednoosrodkowe badanie jed-
noramienne A2101) (NCT02030834; publikacja Schuster 2017). Jest to otwarte badanie fazy
lla typu case-series, ktore przeprowadzono w celu okreslenia skutecznosci, bezpieczenstwa
i farmakokinetyki tisagenlecleucelu stosowanego u pacjentow z chtoniakiem rozlanym z du-
zych komorek B (DLBCL) lub z chtoniakiem grudkowym (FL). Ze wzgledu na fakt, Zze badanie
A2101J to opis serii przypadkow, co stanowi kryterium wytaczenia z analizy klinicznej (do
badania zakwalifikowano tacznie 28 pacjentow: 14 chorych z DLBCL i 14 pacjentow z FL),
badanie nie zostato wtaczone do gtownej czesci raportu. Zdecydowano sie jednak na pre-
zentacje wynikow, ktore opisano w rozdziale 6.3.

W wyniku braku badan bezposrednio porownujacych skutecznosc i bezpieczeristwo tisagen-
lecleucelu z terapia standardowa rozumiang jako powszechnie stosowane schematy chemio-
terapii, do gtownej czesci analizy zakwalifikowano 2 badania bedace porownaniem posred-
nim terapii tisagenlecleucelu z terapiag standardowa (Salles 2022, Hao 2021, Hao 2023). Po-
rownanie posrednie leczenia przeprowadzono wykorzystujac dane dotyczace poszczegolnych
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pacjentow leczonych terapig standardowa, ktore pochodzity z retrospektywnych badar Re-
COORD-FL (Retrospective Cohort Study of Treatment Outcomes Among Adult Patients with
Refractory or Relapsed Follicular Lymphoma) oraz Flatiron (US Flatiron Health Research
Database), ktore zestawiono z danymi dotyczacymi chorych leczonych tisagenlecleucelem w
jednoramiennym badaniu ELARA. Wsrod substancji stosowanych w ramach terapii standar-
dowej pacjenci otrzymywali przeciwciato anty-CD20 + zwiazek alkilujacy, przeciwciato anty-
CD20 w monoterapii, przeciwciato anty-CD20 + zwiazek niealkilujacy, idelalizyb, zwiazek
alkilujacy w potaczeniu z substancja inng niz przeciwciato anty-CD20 oraz leczenie z zasto-
sowaniem substancji czynnych innych niz przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujgce. Jako
zwiazki alkilujace zdefiniowano bendamustyne, karmustyne, cyklofosfamid, ifosfamid, bu-
sulfan, chlorambucyl, melfalan, nitrozomoczniki, cisplatyne, trofosfamid, a takze wszelkie
schematy zawierajace zwiazki alkilujace - BR (bendamustynai rytuksymab), R-CHOP (rytuk-
symab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon), R-DHAP (rytuksymab, dek-
sametazon, cytarabina i cisplatyna), DHAP (deksametazon, cytarabina i cisplatyna), R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon ), R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd,
prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid i chlorowodorek doksorubicyny), EPOCH (etopozyd,
prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid i chlorowodorek doksorubicyny) oraz RICE (rytuksy-
mab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) (Salles 2022a).

Ze wzgledu na fakt, ze badanie ELARA to jednoramienne badanie |l fazy, a dane pochodzace
z rejestrow ReCORD-FL i Flatiron nie zawieraja danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii,
przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych bezpieczenstwa terapii stadar-
dowej w leczeniu R/R FL. W Wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowane badanie IlI
fazy, w ktorym pacjenci leczeni byli schematami CHOP i R-CHOP. Dane te wykorzystano do
tabelarycznego zestawienia wynikow bezpieczeristwa leczenia tisagenlecleucelem z terapig
standardowg (rozdziat 4.4.2).

Skrotowg charakterystyke badan wigczonych do opracowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tab. 4).

Tab. 4 Skrotowa charakterystyka badan wlaczonych do opracowania (Fowler 2022, Salles 2022,
Hao 2023, van Oers 2006).

Badanie Liczbailo- | Liczebnosc | Czas obser- | Populacja Rodzaj in- | Porowna-
kalizacja populacji wacji terwencji | nie (N)
osrodkow (N)
ELARA - jed- | 30 csrodkow | 97 Mediana 16,6 | Dorosli pa- Tisa-cel w Brak
noramienne z 12 krajow (IQR 13,80~ cjenciz R/R pojedynczej
badanie fazy | Europy, Ja- 20,21) mies. | FL potwier- infuzji (0.6 x
Il ponii, Austra- dla pacjen- dzonym hi- 10% - 6.0 x
Lii i Stanow téw po infu- | stologicznie 108 zywot-
Zjednoczo- zji. Mediana | (stopien1, 2 | nych limfo-
nych. 16,9 (IQR lub 3A), po cytow T po-
13,8-20,2) dwoch lub siadajacych
mies. dla 94 | wiekszej licz- | receptor
pacjentow bie linii Lle- CAR)
(96%), ktorzy | czenia lub z
podlegali nawrotem
ocenie sku- choroby po
tecznosci te- | auto-HSCT.
rapii.
ReCORD-FL - | 10 osrodkach | 187 Mediana 57 Dorosli pa- Terapia Brak
rejestr onkologicz- miesigcy od cjenciz R/R | standar-
momentu dowa*
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Badanie

Liczbailo-
kalizacja
osrodkow

Liczebnosc
populacji

Czas obser-
wacji

Populacja

Rodzaj in-
terwencji

(N)

Porowna-
nie (N)

nych zlokali-
zowanych w
Europie i
Ameryce Pol-
nocnej

stosowania
przez pa-
cjenta trze-
ciej Linii le-
czenia wyno-
sita.

FL potwier-
dzonym hi-
stologicznie
(stopien 1, 2
lub 3A), po
dwoch lub
wiekszej licz-
bie linii Le-
czenia obej-
mujacych
przeciwciato
anty-CD20 i
zwigzki alki-
lujace.

Flatiron - re-
jestr

280 klinik on-
kologicznych
w Stanach
Zjednoczo-
nych

98

Mediana 12,2
miesigca.

Dorosli pa-
cjenci z R/R
FL potwier-
dzonym hi-
stologicznie
(stopien 1, 2
lub 3A), po
dwoch lub
wiekszej licz-
bie linii le-
czenia obej-
mujacych
przeciwciato
anty-CD20 i
zwigzki alki-
lujace.

Terapia
standar-
dowa™

Brak

Van Qers
2006 - rando-
mizowane
badanie Ill
fazy

130 osrodkew
w Kanadzie,

Australii/No-
wej Zelandii,
Europie i RPA

465

Mediana 39,4
mies. w fa-
zie indukcji i
33,3 mies. w
fazie pod-
trzymujacej.

Dorcsli pa-
cjenci z FL
stopnia 1 do
3 oraz z na-
wrotem lub
opornoscig
na maksy-
malnie 2
schematy
chemiotera-
pii ogolnou-
strojowe]
niezawiera-
jacej antra-
cyklin.

CHOP

R-CHOP

*terapia standardowa obejmujaca przeciwcialo anty-CD20 + zwiazek alkilujacy, przeciwcialo anty-CD20 w

monoterapii, przeciwciato anty-CD20 + zwigzek niealkilujacy, idelalizyb, zwiazek alkilujacy w potaczeniu z
substancjg inng niz przeciwcialo anty-CD20 oraz leczenie z zastosowaniem substancji ezynnych innych niz

przeciwcialo anty-CD20 i zwigzki alkilujace;
**terapia standardowa obejmujaca przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab, obinutuzumab lub ofatumumab) i
leki alkilujace (cyklofosfamid, karmustyna, bendamustyna, ifosfamid, karboplatyna, oksaliplatyna, cispla-
tyna, melfalan, chlorambucyl, busulfan, dakarbazyna lub prokarbazyna).
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac wmedycznych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: diach: 2

o Medine (PubMed): 30

- Embase: 291
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 230

- Cochrane: 15

Selekcja na podstawie tytutowi abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutowi abstraktow: 200

h 4
Przeglad peinych tekstow: 30

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow: 25
I Przyezyny wykluczenia:
e niswlasciwa populacia: 2
e brak oddzielmych wynikow dla
pacientowz FL: 5
e ahstrakt: 11
e zhyt mala liz=ba pacientowz
FL:1
v e publikacia przegladowa: 2
Prace zakwalifikowane: 5 o analiza kosztdw: 1
" przealad sustematyezny: 0 e niewlascivy komparator: 2
s badania jednoramienne: 1 (ELARA) opisane *  niewlasciwa interwencja: 1
w1 publikacii pelnotekstowe] (Fowler
2022), 1 raporcie EMA (EMA 2022) i reje-
strze badan klimiczryeh clinicaltrials.aov

(NCTD3568461)

e  porownanie posrednie: 2 (ELARA vs 5oC)
opisane w 1 publikacji petnotekstowe]
(Salles 2022) 1 1 abstrakeie (Hao 2021)
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Ryc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wltaczonych do opra-
cowania (PRISMA) - aktualizacja.

Liczba zidentyfikowanych prac wmedycznych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: diach: 0

o  Medine (PubMed): 42

- Embase: 335
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 279

- Cochrane: 17

Selekcja na podstawie tytutowi abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutowi abstraktow: 242

h 4
Przeglad peinych tekstow: 37

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow: 31
I Przyezyny wykluczenia:
e niswlasciwa populacia: 4
e brak oddzielmych wynikow dla
pacientowz FL: 6
e ahstrakt: 12
e zhyt mala liz=ba pacientowz
FL:1
v e publikacia przegladowa: 2
Prace zakwalifikowane: & o analiza kosztdw: 1
" przealad sustematyezny: 0 e niewlascivy komparator: 3
. badania jednoramienne: 1 (ELARA) opisane *  niewladciwa interwencja: 1
w1 publikacii pelnotekstowe] (Fowler e badaniew fazie rekrutacii: 1
2022), 1 raporcie EMA (EMA 2022) i reje-
strze badan klimiczryeh clinicaltrials.aov

(NCTD3568461)

e  porownanie posrednie: 3 (ELARA vs 5oC)
opisane w 1 publikacii pelnotekstowe]
(Salles 2022), 1 abstrakcie (Hao 2021) oraz
publikacil pelinotekstowe] (Hao 2023)
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Ryc. 3 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dot. bezpieczenstwa terapii
standardowej wlaczonych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac wmedycznych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: diach: 0

o Medine (PubMed): 46

- Embase: 378
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 370

- Cochrane: 38

Selekcja na podstawie tytutowi abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktow: 341

v

Przeglad pelnych tekstow: 29

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow: 28
I Przyezyny wykluczenia:
e nisvlasciwa populacia: 2
. monoterapia rytuksymabem: 3
e abstrakt: 15
e brak danych dot. bezpieczen-
stwa:b
e | linia leczenia: 3
A4

Prace zakwalifikowane: 1

. Otwarte, randemizowane badanie ||| fazv:
1

4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtaczono jedno otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy
Il - ELARA (identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT03568461), dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii tisagenlecleucelem (Kymriah®) w leczeniu nawrotowego/opornego na le-
czenie chtoniaka grudkowego po co najmniej dwoch liniach leczenia systemowego.
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Populacje wtaczong do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stanowito 97 dorostych pacjen-
tow, u ktorych wystapita opornosc na leczenie lub nawrodt choroby w ciagu 6 miesiecy od
zakonczenia drugiej lub pozniejszej linii leczenia systemowego (w tym leczenia przeciwcia-
tem anty-CD20 i lekiem alkilujgcym), nawrot choroby podczas lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia podtrzymujacego przeciwciatem anty-CD20 po co najmniej dwdch Li-
niach leczenia lub nawrot po otrzymaniu autologicznego przeszczepu krwiotwaorczych komo-
rek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplant, HSCT).

W badaniu analizowano nastepujace populacje pacjentow:

e screened set - pacjenci, ktorzy podpisali swiadoma zgode i zostali poddani badaniu
przesiewowemu,

e enrolled set (N=98) - wszyscy pacjenci, ktorzy zostali wtaczeni do badania (tj. pa-
cjent spetnit wszystkie kryteria wlaczenia/wykluczenia, a produkt leukaferezy pa-
cjenta zostat odebrany i zaakceptowany przez firme produkcyjna),

e tisagenlecleucel infused set (N=97) - wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali tisagen-
lecleucel,

e efficacy analysis set (EAS; N=94) - wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali tisagenlecleu-
cel i zgodnie z oceng Independent Review Committee (IRC) mieli mierzalng chorobe
na poczatku badania; populacja EAS zostata poddana ocenie we wszystkich analizach
skutecznosci,

e safetyset (N=97) - wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali tisagenlecleucel; populacja ta
zostata poddana ocenie we wszystkich analizach bezpieczenstwa,

e per-protocol set (PPS; N=85) - podgrupa pacjentow EAS, u ktorych rozpoznano R/R FL
na poczatku badania i ktorzy otrzymali zalecang dawke leku; populacja per-protocol
sktadata si¢ z podgrupy pacjentow EAS, u ktorych nie zanotowano zadnego z naste-
pujacych odchylen protokotu: diagnoza choroby innej niz FL na poczatku badania,
brak lub niepetna dokumentacja choroby na poczatku badania i otrzymywanie mniej-
szej niz zalecana dawki 0,6 x 10% Zywych komadrek T CAR+.

Projekt badania ELARA przedstawiono na Ryc. 4. Badanie skiada sie z trzech wystepujacych
po sobie faz: fazy badania przesiewowego, leczenia wstepnego oraz fazy leczenia i obser-
wacji. W fazie leczenia wstepnego pacjent mogt zostac poddany opcjonalnej terapii pomo-
stowej 1 chemioterapii limfodeplecyjnej. Faza leczenia i obserwacji obejmuje wlew badanej
substancji czynnej oraz ocene bezpieczenstwa i skutecznosci terapii.

Ryc. 4 Projekt jednoramiennego badania ELARA (zrodio: ELARA protocol).

Leukapheresis
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W badaniu tisagenlecleucel podawany byt zgodnie z okreslonym w protokole badania zakre-
sem dawek od 0,6 x 10° do 6,0 x 10° Zywych komodrek CAR-T. Czterech pacjentow otrzymato
nizsza dawke preparatu w zakresie od 0,1 x 107 do 0,46 x 10° komorek CAR-T. Dwdch pacjen-
tow otrzymato komorki CAR-T niezgodne ze specyfikacja - jeden chory z powodu niskiej zy-
wotnosci komorek, drugi pacjent z powodu wysokiej liczby komorek. Mediana dawki komorek
CAR-T wynosita 2,06 x 10° komorek (IQR 1,40 - 2,67 x 107).

Mediana czasu obserwacji od wlewu tisagenlecleucelu do momentu odciecia danych wynosita
16,6 miesiecy (IQR 13,8 - 20,2) w przypadku pacjentow, ktorym podano infuzje. Dziewiec-
dziesieciu czterech (96%) pacjentow podlegato ocenie pod katem skutecznosci terapii (me-
diana czasu obserwacji 16,9 miesiaca; IQR 13,8 - 20,2).

Sposrod 98 pacjentow zakwalifikowanych do badania, jeden (1,0%) pacjent przerwat udziat
w badaniu ze wzgledu na decyzje lekarza w zwigzku z odpowiedzig choroby na wczesniejsza
terapie (Tab. 7). Sposrod 97 pacjentow, ktorym podano tisagenlecleucel, udziat w badaniu
przerwato ogotem 17 (17,5%) chorych, przy czym u 7 (7,5%) pacjentow nastapit zgon. Decyzja
o przerwaniu udziatu w badaniu wynikata z decyzji pacjenta (5,2%) lub lekarza (4,1%) oraz z
powodu utraty chorego z obserwacji (1,0%).
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowesgo.

94 pacjentow
(96%), ktorzy
podlegali ocenie
skutecznosci te-
rapii.

liczbie linii le-
czenia lub z na-
wrotem choroby
po auto-HSCT.

Badanie Liczba i loka- | Liczebnos¢ Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Poréwnanie Odsetek pa- Metoda bada-
lizacja osrod- | populacji cji wencji (N) (N) cjentow, kto- | nia
kow rzy nie ukon-
czyli badania,
n(%)*
ELARA 30 osrodkow z 97 Mediana 16,6 Dorcsli pacjenci | Tisa-cel w poje- | Brak 18 (18,4%)* Wieloosrod-
12 krajow Eu- (IQR 13,80- z R/R FL po- dynczej infuzji kowe, nierando-
ropy, Japonii, 20,21) mies. dla | twierdzonym hi- | (0.6 x 10% - 6.0 mizowane,
Australii i Sta- pacjentow po stologicznie x 108 zywotnych otwarte badanie
now Zjednoczo- infuzji. Mediana | (stopien 1, 2 lub | limfocytow T kliniczne Il fazy.
nych. 16,9 (IQR 13,8- 3A), po dwach posiadajgcych
20,2) mies. dla lub wigkszej receptor CAR)

auto-HSCT - autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell tramsplant); IQR - rozstep migdzykwartylowy (ang. interquar-
tile range); R/R FL - nawrotowy /oporny na leczenie chtoniak grudkowy (ang. relapsed/refractory follicular lymphoma); tisa-cel - tisagenlecleucel;

* informacje uzupelnione na podstawie rejestru clinicaltrials.gov (NCT03568461);
** sposrod 98 pacjentow wlaczonych do badania, 1 chory przerwal leczenie przed podaniem TIS; pozostatych 17 pacjentow nie ukonczylo badania po przyjeciu leczenia.

Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie chloniaka grudkowego — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udzial sponsora
styczne czebnosci proby
ELARA IID Opisanie Tak Badanie niekontrolo- | per protocol Novartis Pharmaceu-
wane ticals

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3).
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Tab. 7 Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia/badania ELARA.

Powod przerwania leczenia/przerwania udziatu w badaniu® ELARA
(N=98)

Przerwanie udziatu w badaniu przed przyjeciem tisa-cel

Decyzja lekarza w zwiazku z odpowiedzig choroby na wczesniejszg terapie, n (%) ‘ 1(1,0)

Przerwanie udziatu w badaniu po infuzji tisa-cel

Ogotem, n (%) 17 (17,5)
Zgon, n (%) 7(7,2)
Decyzja pacjenta, n (%) 5(3,2)
Decyzja lekarza, n (%) 4 (4,1)
Utrata z obserwacji, n (%) 1(1,0)

* informacje uzupelnione na podstawie raportu EMA 2022 i rejestru clinicaltrials.gov (NCT03568461).

4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci jednoramiennego badania klinicznego wtaczonego do przegladu syste-
matycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, prze-
prowadzono wg procedury zaproponowanej przez NICE (skala NICE).

Wedtug skali NICE maksymalny wynik, jaki oceniane badanie moze uzyskac to osiem punktow.
Punkty przyznawane sa za kazda twierdzacg odpowiedz na pytanie dotyczace ocenianego
zagadnienia. Stosujac skale NICE ocenia sie takie obszary badania jak:

o lokalizacja badania,

¢ hipoteza badania,

e Kkryteria wtaczenia oraz wykluczenia,
e punkty koricowe badania,

e sposob gromadzenia danych,

e sposdb rekrutacji uczestnikow,

e wyniki badania,

e analiza w podgrupach.

W ponizszej tabeli (Tab. 8) ocenie poddano wiaczone do analizy jednoramienne badanie
ELARA. Uzyskato ono siedem punktow na osiem mozliwych do zdobycia. Jeden punkt zostat
odjety za to, ze w opisie badania nie odnaleziono stwierdzenia wskazujacego na fakt, ze
pacjenci byli wtgczani do badania kolejno.

Tab. 8 Ocena jakosci badania jednoramiennego ELARA wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie Ocena
1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
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Pytanie Ocena

5. Czy dane byly gromadzone w sposcb prospektywny? Tak

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wlaczani kolejno? | Nie

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaa- Tak
wansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, mak- | 7/8
symalna liczba punktow wynosi 8)

4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentow z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem
grudkowym (stopien 1, 2 lub 3A), u ktorych wystapita opornosc na leczenie lub nawrét cho-
roby w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia drugiej lub pozniejszej linii leczenia systemowego
(w tym leczenia przeciwciatem anty-CD20 i lekiem alkilujacym), nawrot choroby podczas lub
w ciagu 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia podtrzymujacego przeciwciatem anty-CD20 po
co najmniej dwoch liniach leczenia lub nawrot po otrzymaniu autologicznego przeszczepu
krwiotworczych komorek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplant, HSCT).

Pacjenci byli wykluczani z badania w sytuacji potwierdzenia transformacji histologicznej
oraz potwierdzenia FL stopnia 3B. Chorzy byli wytaczani z badania, jesli przyjmowali wcze-
sniej terapie anty-CD19, terapie genowa, adoptywng terapie komaorkami T, allo-HSCT oraz w
sytuacji aktywnego zajecia osrodkowego uktadu nerwowego przez nowotwor, aktywnego
neurologiczne zaburzenia autoimmunologicznego lub zapalnego (np. zespot Guillain-Barré,
stwardnienie zanikowe boczne).

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badania ELARA przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tab. 9. Kryteria wlaczenia i wykluczenia z badania ELARA.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
ELARA « dorosli (w wieku = 18 lat) z potwierdzonym e transformacja histologiczna,
histologicznie FL (stopien 1, 2 lub 3A), « FL stopnia 38,
* opornosc na druga lub kOLEJ:nﬂ._li"i% leczenia | ,  wczesniejsza terapia anty-CD19, tera-
systemowego (w tym przeciwcialo anty- pia genowa, adoptywna terapia komor-
CD20 i srodek alkilujacy) lub nawrot cho- kami T, allo-HSCT,

roby w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu

drugiej lub kolejnej linii leczenia systemo- o aktywne Zajecie tsmdkawegoiuklady

nerwowego przez nowotwor, aktywne

wego: B neurologiczne zaburzenia autoimmu-

+ nawrot choroby podczas terapii podtrzymu- nologiczne lub zapalne (np. zespot Gu-
jacej przeciwciatem anty-CD20 (po co naj- illain-Barre, stwardnienie zanikowe
mniej dwoch liniach terapii) lub w ciggu 6 boczne),
miesiecy po zakonczeniu leczenia podtrzy-
mujacego,

e obecnosc aktywnego lub przebytego
zapalenia watroby typu B lub C,

e HIV lub niekontrolowane, ostre, zagra-

« nawrot choroby po auto-HSCT,
s choroba mierzalna radiograficznie,

* status ECOG 0 lub 1, Zajace zyciu zakazenie bakteryjne, wi-
e spelnienie okreslonych wartosci parametrow rusowe lub grzybicze,
laboratoryjnych bez transfuzji w momencie | o  zaburzenia repolaryzacji serca, w tym
screeningu: ANC = 1,000/mm? (= 1x10°/L), przebyty zawat migsnia sercowego,
ALC > 300/mm? (> 0,3x10/L), bezwzgledna dusznica bolesna lub pomostowanie
liczba limfocytéw T CD3+ >150/mm? (> aortalno-wiencowe w ciagu 6 miesiecy

0,15x10°/L), PLT = 50 000/mm? (=
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

50x10%/L), Hb = 8,0 g/dl (= 4,9 mmol/L),
kreatynina w surowicy 1,5 x ULN lub eGFR
= 60 ml/min/1,73 m?, ALT/AST =5 x ULN,
bilirubina catkowita =1,5 x ULN (z wyjat-
kiem pacjentow z zespotem Gilberta, ktorzy
mogli zostac wlaczeni do badania, jesli ich
stezenie bilirubiny catkowitej wynosilo <3,0
x ULN, a bilirubina bezposrednia 1,5 x
ULN),

prawidlowa czynnosc ptuc zdefiniowana
jako brak lub tagodna dusznosc (< 1 stop-
nia), wysycenie tlenem > 90% mierzone pul-

przed infuzjq tisa-cel, klinicznie
istotne zaburzenia rytmu serca,

e  LVEF <45%,

s NYHA I lub IV,

e  wczesnhiejszy lub wspotistniejacy no-
wotwor ztosliwy z wyjatkiem odpo-
wiednio leczonego raka podstawnoko-
morkowego lub raka ptaskonabtonko-
wego, raka in situ szyjki macicy lub
piersi, leczonego i bez cech nawrotu

choroby przez =3 lata przed witacze-
niem do badania, pierwotnego nowo-

S e ) tworu zlosliwego, ktory zostal catkowi-

cie wyciety i ktory pozostawat w cat-
kowitej remisji przez =3 lata w mo-
mencie wtaczenia do badania,

e  kobiety ciezarne, karmiace piersig, w
wieku rozrodezym (to znaczy wszystkie
kobiety zdolne fizjologicznie do zajscia
w cigze, chyba ze stosowaly wysoce
skuteczne metody antykoncepcji =12
miesigcy po infuzji i do czasu, gdy ko-
morki CAR-T nie byly juz obecne w
gqPCR w dwoch kolejnych testach),

ALC - bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute lymphocyte count); ALT - aminotransferaza alaninowa
(ang. alanine aminotransferase); ANC - bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); AST -
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); allo-HSCT - allogeniczny przeszczep
komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stemm cell transplant); auto-HSCT - autologiczny
przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic stemm cell transplant); ECOG - skala
sprawnosci wg Eastem Cooperative Oncology Group; eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej
(ang. estimated glomerular filtration rate); FL - chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma); Hb - hemo-
globina (ang. haemoglobin); HIV - ludzki wirus niedoboru edpornosci (ang. human immunodeficiency virus);
LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction); NYHA - klasyfikacja
niewydolnosci serca wg New York Heart Association; PLT - trombocyty (ang. thrombocytes); ULN - gérna gra-
nica normy (ang. upper limit of normal).

4.2.1.4 Opis populacji

Charakterystyke populacji z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym,
wiaczong do badania ELARA przedstawiono w Tab. 10.

Mediana wieku pacjentow zakwalifikowanych do badania ELARA wynosita 57 lat; ponad 24%
wszystkich pacjentow stanowili chorzy w wieku > 65 lat. Do badania wtaczono ponad 65%
mezczyzn. Ponad 43% chorych uzyskato wynik > 1 w skali ECOG PS, a 85% pacjentow znajdo-
wato sie w stadium IlI-IV choroby.

Mediana wczesniej stosowanych terapii zostata okreslona na 4, a ponad 27% pacjentow byto
leczonych ponad 4 terapiami. Wszyscy pacjenci stosowali wczesniejsza terapie przeciwno-
wotworowg zawierajaca przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) anty-
CD20, srodki alkilujgce oraz mAb anty-CD20 + srodek alkilujacy (ten sam lub inny schemat).
Ponad 60% pacjentow (62,9%) odnotowato progresje choroby w ciggu 24 miesiecy od pierw-
szej terapii zawierajacej anty-CD20 mAb. U ponad 86% chorych, FL byta oporna na terapie z
zastosowaniem mAb anty-CD20, a u ponad 71% chorych na leczenie srodkami alkilujacymi.
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Tab. 10. Charakterystyka pacjentow bioracych udzial w badaniu ELARA.

Analizowana cecha ELARA (N=97)*
Ple¢ meska, n (%) 64 (66,0)
Wiek
mediana (IQR) 57,0 (49-64)
265 lat, n (%) 24 (24,7)
ECOG PS 21, n (%) 41 (43,3)
Stadium -1V, n (%) 83 (85,6)
Zajecie szpiku kostnego, n (%) 37 (38,1)
Masywna zmiana wezlowa, n (%) 62 (63,9)
FLIPI 23, n (%) 58 (59,8)
Liczba wczesniejszych terapii
mediana (zakres) 4 (2-13)
>4, n (k) 27 (27,8)
POD24 z pierwszej terapii zawierajacej anty-CD20 mAb, n (%) 61 (62,9)
Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa, n (%)
mAb anty-CD20 97 (100)
srodki alkilujace 97 (100)
mAb anty-CD20 + srodek alkilujgcy (ten sam lub inny sche- 97 (100)
mat)
inhibitory PI3K 20 (20,6)
lenalidomid 21 (21,6)
lenalidomid + rytuksymab 16 (16,5)
Poprzednia terapia, na ktora choroba byta oporma?, n (%)
mAb anty-CD20 84 (86,6)
srodki alkilujace 69 (71,1)
mAb anty-CD20 + srodek alkilujgcy (ten sam lub inny sche- 61 (62,9)
mat)
antracykliny 43 (44,3)
lenalidomid 18 (18,6)
lenalidomid + mAb anty-CD20 (ten sam schemat) 18 (18,6)
inhibitory PI3K 14 (14,4)
Choroba oporna na leczenie ostatniej linii, n (%)
Najlepsza odpowiedz SD/PD 54 (55,7)
Nawrot w ciggu 6 miesiecy 22 (22,7)
Wezesniejszy auto-HSCT, n (%) 35 (36,1)
Nawrot 212 miesiecy po HSCT, n (%) 15 (15,5)
Opornosc® na co najmniej dwa schematy leczenia, n (%) 69 (71,1)
Podwojna opornosct, n (%) 66 (68,0)

* pacjenci, u ktérych przeprowadzono infuzje tisa-cel;
® opornosc definiuje sie jako brak odpowiedzi na poprzednie leczenie (SD/PD jako najlepsza odpowiedz) lub
PD w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia poprzedniego leczenia;

b podwajna opornosé jest definiowana jako brak odpowiedzi lub nawrét w ciagu 6 miesiecy po leczeniu srod-
kami anty-CD20 i srodkami alkilujgcymi, w dowolnym schemacie.
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4.2.1.5 Opis punktow koncowych

Zestawienie punktow koricowych ocenianych w badaniu ELARA przedstawiono w Tab. 11.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie
(ang. complete response rate, CRR). CRR definiowano w oparciu o najlepsza odpowiedz okre-
slong przez Independent Review Committee (IRC) zgodnie z kryteriami odpowiedzi klasyfi-
kacji Lugano 2014.

Wsrod drugorzedowych punktow koncowych oceniano wskaznik ogolnej odpowiedzi na lecze-
nie (ang. overall response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration
of response, DOR), przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival,
PFS), przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), bezpieczenstwo terapii oraz wyniki
zgtaszane przez pacjentow (ang. patient-reported outcomes, PROs).

Tab. 11. Zestawienie punktow koncowych z badania ELARA.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

ELARA s wskaznik catkowitej odpowiedzi s wskaznik ogélnej odpowiedzi na
na leczenie (ang. complete re- leczenie (ang. overall response
sponse rate, CRR) rate, ORR),

e czas trwania odpowiedzi na le-
czenie (ang. duration of re-
sponse, DOR),

e przezycie wolne od progresji cho-
roby (ang. progression free
survival, PFS),

e przezycie catkowite (ang. overall
survival, 05),

« bezpieczenstwo terapii,

s analiza kinetyki tisa-cel,

« wyniki zglaszane przez pacjentow
(ang. patient-reported outcomes,
PROs)

4.3 Analiza skutecznosci

4.3.1 Skutecznosé terapii tisagenlecleucelem

Skutecznosc¢ terapii tisagenlecleucelem w populacji dorostych pacjentow z nawroto-
wym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, u ktorych nawrot choroby wystapit w
ciggu 6 miesiecy od ostatniego zastosowanego schematu leczenia, oceniono na podstawie
jednego nierandomizowanego badania klinicznego |l fazy ELARA. Badanie skutecznosci prze-
prowadzono w populacji per-protocol oraz EAS (Efficacy Analysis Set). Wyniki oceniane byty
zarowno przez badaczy jak i przez niezalezng komisje. Datg, w ktorej zakornczono zbieranie
wynikow do publikacji petnotekstowej byt 29 marca 2021 roku. W podrozdziale dotyczacym
odpowiedzi na leczenie przedstawiono wyniki zaréwno w ocenie badaczy, jak i niezaleznej
komisji. Dodatkowo przedstawione zostang zaktualizowane wyniki z dtuzszego okresu obser-
wacji pochodzace z raportu EMA (EMA 2022). Data zakoriczenia zbierania zaktualizowanych
wynikow to 3 sierpnia 2021 roku.
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4.3.1.1 Odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. comp lete response rate, CRR) definiowana w oparciu
o najlepsza odpowiedz okreslong przez Independent Review Committee (IRC) zgodnie z kry-
teriami odpowiedzi Lugano 2014 byta pierwszorzedowym punktem koncowym w jednora-
miennym badaniu ELARA. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,6 miesiaca (IQR, 13,8-20,2)
dla pacjentéw poddanych infuzji. Dziewiecdziesieciu czterech pacjentow zostato poddanych
analizie skutecznosci terapii (populacja EAS) z mediang obserwacji rowna 16,9 miesigca (IQR,
13,8-20,2).

W populacji EAS, catkowita odpowiedz (CR) na leczenie w badaniu ELARA osiagneto 69,1%
pacjentow w ocenie niezaleznej komisji oraz 72,3% pacjentow w ocenie badaczy. Niewielka
roznica w ocenie badaczy i niezaleznej komisji pojawita sie w przypadku czesciowej odpo-
wiedzi na leczenie (ang. partial response, PR). W ocenie badaczy PR wyniosta 18,1%, a w
ocenie niezaleznej komisji - 17,0%. Taki sam odsetek pacjentow, zarowno w ocenie badaczy,
jak i IRC osiagnat stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) - 3,2% pacjentow. W ocenie
IRC, progresja choroby (ang. progressive disease, PD) wystapita u wigkszego odsetka pacjen-
tow (9,6%) w porownaniu do oceny przeprowadzonej przez badaczy (6,4%).

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 21 miesiecy (zakres: 14-30 mies.) w po-
pulacji EAS, podczas ktérej CR w ocenie badaczy osiagneto 72,3% pacjentow, a w ocenie
niezaleznej komisji - 69,1% (EMA 2022).

Wyniki odpowiedzi na leczenie tisagenlecleucelem w badaniu ELARA zestawiono w Tab. 12.

Tab. 12 Odpowiedz na leczenie tisagenlecleucelem w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentéw z
chloniakiem grudkowym w badaniu ELARA.

Populacja EAS (N=94)
Ocena badaczy Ocena niezaleznej ko-
misji
Punkt koncowy n l N | % n ] N | %
Odciecie danych 29.03.2021
E&c’:lna odpowiedz (ORR) zdefiniowana jako CR + 85 94 90,4 81 94 86,2
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 68 94 72,3 65 94 69,1
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 17 94 18,1 16 94 17,0
Stabilizacja choroby (SD) 3 94 3,2 3 94 3,2
Progresja choroby (PD) 6 94 6,4 9 94 9,6
Nieokreslona odpowiedz na leczenie b.d. 94 nd. 1 94 1,1
(UNK)
Odciecie danych 03.08.2021
Ogolna odpowiedz (ORR) zdefiniowana jako CR + 85 94 90,4 81 94 86,2
PR
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 68 94 72,3 65 94 69,1

EAS —Efficacy Analysis Set.
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita odpowiedz na leczenie byt poréwnywalny we
wszystkich podgrupach w populacji EAS. Biorac pod uwage wystapienie lub brak progresji
choroby w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia pierwszej linii leczenia (POD24), nizszy (59,0%)

35



Tisagenlecleucel (Kymriah®) w terapii nawrctowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkoweso — analiza kliniczna

odsetek pacjentow z POD24 osiggnat CR w porownaniu do chorych bez POD24 (87,9%; Ryc.

5).

Ryc. 5 Analiza catkowitej odpowiedzi (CR) na leczenie w podgrupach populacji EAS w badaniu

ELARA (zrodio: Fowler 2022).
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INajwazniejsze ustalenia w glownych podgrupach demograficznych i prognostycznych wodniesieniu do CRR.

b Pacjenci pierwotnie oporni na leczenie lub z progresja choroby wciagu 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia
pierwszego rzutu zawierajacego mAb anty-CD20.

4.3.1.2 Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) byto drugorzedowym
punktem koricowym w badaniu ELARA. PFS byt definiowany jako czas od pierwszej infuzji
tisagenlecleucelu (w populacji EAS, N=94) lub czas od wtaczenia do badania w populacji
wszystkich pacjentow wigczonych do badania (enrolled set, N=98), do pierwszej udokumen-
towanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W badaniu ELARA, mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) nie zostata osiagnigta (Ryc.
6). Przy medianie czasu obserwacji pacjentow rownej 16,9 miesigca (IQR: 13,8 - 20,2 mie-
sigca), 12-miesigczne przezycie wolne od progresji osiagneto 67,1% pacjentow w populacji
EAS oraz 72% wszystkich chorych wtaczonych do badania. Wsrod pacjentow, ktérzy uzyskali
catkowitg odpowiedz na leczenie (CR), 12-miesieczne PFS osiagneto 85,5% (95% Cl: 74,0 -
92,2%) pacjentow.

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 21 miesiecy (zakres: 14-30 mies.) w po-
pulacji EAS, podczas ktorej 12-miesieczny PFS nie ulegt zmianie. Odnotowane 15-miesigczne
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przezycie wolne od progresji osiagneto 63% pacjentow zarowno w populacji EAS, jak i wszyst-
kich pacjentow wtaczonych do badania (EMA 2022).

Tab. 13 Skutecznosc tisagenlecleucelu: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie nie-
zaleznej komisji w populacji EAS w badaniu ELARA (zrodto: Fowler 2022).

Parametr ELARA

Mediana obserwacji (IQR), m-ce 16,9 (13,8; 20,2)
Zgon lub progresja choroby, n/M (%) 34/94 (36,2)
Mediana PFS (95% Cl), m-ce Nie zostala osiggnieta
12-mies. PFS, % pacjentow 67,1

Ryc. 6 Analiza przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji w populacji EAS w
badaniu ELARA (zZrodito: Fowler 2022).
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4.3.1.3 Czas trwania odpowiedzi

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) definiowany jako czas od osia-
gniecia catkowitej (CR) lub czesciowej (PR) odpowiedzi na leczenie, do nawrotu choroby lub
zgonu, na podstawie oceny niezaleznej komisji (ang. Independent Review Committee, IRC)
byt drugorzedowym punktem koricowym w badaniu ELARA.

W badaniu ELARA, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (Ryc. 7).
Przy medianie czasu obserwacji pacjentow rownej 16,9 miesigca (IQR: 13,8 - 20,2 miesiaca),
9-miesieczny czas trwania odpowiedzi osiagneto 76% pacjentow w populacji EAS. Wsrod pa-
cjentow, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie (CR), 9-miesigczny DOR osiagneto
86,5% (95%Cl: 74,7-93,1%) pacjentow.

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 21 miesiecy (zakres: 14-30 mies.) w po-

pulacji EAS, podczas ktorej 76% chorych uzyskato 9-miesieczny DOR, a 73% pacjentow osia-
gneto 12-miesieczny DOR (EMA 2022).
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Tab. 14 Skutecznosc tisagenlecleucelu: czas trwania odpowiedzi (DOR) w ocenie niezaleznej ko-
misji w populacji EAS w badaniu ELARA (zrodto: Fowler 2022).

Parametr ELARA

Mediana obserwacji (IQR), m-ce 16,9 (13,8; 20,2)
Odpowiedz na leczenie, n/N (%) 24/81 (29,6)
Mediana DOR (95% Cl), m-ce Nie zostata osiggnieta
9-mies. DOR, % pacjentow 76,2

Ryc. 7 Analiza czasu trwania odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji w populacji EAS w badaniu
ELARA (zrodto: Fowler 2022).
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4.3.1.4 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) definiowane jako czas pomiedzy pierwsza
dawka leku, a zgonem z dowolnej przyczyny byto drugorzedowym punktem koricowym w ba-
daniu ELARA.

Do czasu zakonczenia zbierania danych do publikacji petnotekstowej dla badania ELARA, tj.
29 marca 2021 r., mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta (Ryc. 8), a zgon
nastapit u 7 z 97 pacjentow (7,22%). W populacji EAS, zgodnie z oszacowaniami, 12-mie-
sieczny OS osiggneto 95,3% pacjentow (95% Cl: 88,0-98,2%), a 18-miesieczne OS 91,6% (95%
Cl: 81,7-96,2%) chorych. W populacji wszystkich pacjentow wiaczonych do badania, 12-mie-
sieczny OS osiagneto 96,7% pacjentow (EMA 2022).

Zaktualizowana mediana czasu obserwacji wyniosta 21 miesiecy (zakres: 14-30 mies.) w po-
pulacji EAS, podczas ktorej 12-miesieczny OS osiagneto 95,4%, a 15-miesieczny 0S 93,0% cho-
rych. W populacji wszystkich pacjentow witgczonych do badania, 96,7% chorych osiggneto 12-
miesieczny 0S, a 94,4% pacjentow 15-miesieczny OS (EMA 2022).

Tab. 15 Skutecznosc tisagenlecleucelu: przezycie catkowite (0S) w populacji badania ELARA (zro-
dto: Fowler 2022).

Parametr ELARA
Mediana obserwacji (IQR), m-ce 16,9 (13,8; 20,2)
Zgony, n/N (%) 7/97 (7,22)
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Parametr ELARA
Mediana 05 (95% Cl), m-ce Nie zostala osiggnieta
12-mies. 0S5, % pacjentow 95,3

Ryc. 8 Analiza przezycia catkowitego w populacji EAS w badaniu ELARA (zrodlo: Fowler 2022).
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4.3.2 Skutecznos¢ terapii tisagenlecleucelem w poréwnaniu
Z terapig standardowa (posrednie poréwnanie
leczenia)

W odnalezionych badaniach Salles 2022 i Hao 2021 oraz Hao 2023, porownanie posrednie
analizowanych schematow leczenia przeprowadzono zestawiajac dane dotyczace pacjentow
przyjmujacych terapie tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu ELARA, z danymi do-
tyczacymi pacjentéw leczonych terapig standardowa. Dane dotyczace leczenia z zastosowa-
niem SoC pochodzity z retrospektywnych badan ReCORD-FL (Retrospective Cohort Study of
Treatment Outcomes Among Adult Patients with Refractory or Relapsed Follicular Lym-
phoma) oraz Flatiron (US Flatiron Health Research Database) (Salles 2022, Hao 2021, Hao
2023).

4.3.2.1ReCORD-FL

Badanie ReCORD-FL to retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone na podstawie
przegladu dokumentacji medycznej dokonanej w 10 osrodkach onkologicznych zlokalizowa-
nych w Europie i Ameryce Potnocnej. Sposrad 10 osrodkow bioracych udziat w badaniu Re-
CORD-FL, 7 z nich uczestniczyto w badaniu ELARA, jednak Zaden chory nie zostat zakwalifi-
kowany do obydwu badan. Dokonujac przegladu dokumentacji medycznej, na potrzeby ba-
dania przyjeto te same kryteria witaczenia i wykluczenia pacjentow, co w badaniu ELARA, tj.
dorosli pacjenci musieli spetniac co najmniej jedno z ponizszych kryteriow: 1) nawrot/opor-
nosc po co najmniej dwoch liniach leczenia ogdlnoustrojowego (obejmujacego zaréwno prze-
ciwciato anty-CD20, jak i zwigzki alkilujgce), 2) nawrot w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy po
zakonczeniu terapii podtrzymujacej z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20, jak i zwiaz-
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