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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.

19



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

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%)
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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

36



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

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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kow alkilujacych, 3) nawrot w dowolnym momencie po autologicznym przeszczepieniu he-
matopoetycznych komorek macierzystych (HSCT). W momencie przydziatu pacjentow do
konkretnego schematu terapeutycznego wymagano, aby pacjenci mieli FL stopnia 1-3A, stan
sprawnosci ECOG rowny 0 lub 11 brak dowodow na uprzednig transformacje histologiczng
(Salles 2022a).

W celu uzyskania odpowiedniej wielkosci proby i witaczenia pacjentow leczonych réznymi
schematami odzwierciedlajacymi ewoluujace na przestrzeni lat strategie postepowania te-
rapeutycznego, zebrano dane dotyczace pacjentow z R/R FL leczonych w latach 1998-2020.
Mediana czasu obserwacji od momentu stosowania przez pacjenta trzeciej linii leczenia wy-
nosita 57 miesigcy (Salles 2022a).

W badaniu ReCORD-FL, na dzien odciecia danych tj. 31 grudnia 2020 r., przebadano tacznie
201 pacjentow, a 187 chorych, ktorzy otrzymali co najmniej trzy linie leczenia, spetnito kry-
teria wigczenia/wytaczenia, w tym 116 pacjentow z Europy, 59 ze Standw Zjednoczonych i
12 z Kanady (Salles 2022). Sposrod 187 pacjentdow, terapie z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 mAb plus chemioterapie (w tym srodki alkilujace lub niealkilujace) stosowato
64,2% pacjentow, 8% chorych otrzymato monoterapie anty-CD20 mAb, 11,2% pacjentow sama
chemioterapie opartg na srodkach alkilujacych (tj. schemat bez anty-CD20 mAb), a 16,6%
pacjentow otrzymato inne terapie (Salles 2022a).

Wsrod punktow koricowych analizowanych w badaniu ReCORD-FL wymienia sie odpowiedz na
leczenie, przezycie wolne od progresji/zdarzen (ang. progression/event-free survival,
PFS/EFS), przezycie catkowite (OS) oraz czas do kolejnego leczenia lub zgonu (ang. time to
next treatment or death, TNT-D).

Przeprowadzono poréwnanie posrednie leczenia dla 97 pacjentow z badania ELARA i 143 pa-
cjentow z rejestru ReCORD-FL z wykorzystaniem petnych danych na temat odpowiednich,
wstepnie zdefiniowanych zmiennych wyjsciowych i czynnikow prognostycznych. Dla kohorty
pacjentow leczonych terapig standardowg wybrano jedna linie leczenia na pacjenta przy
uzZyciu propensity score model w celu zidentyfikowania linii leczenia z najwyzszymi szansami
na witaczenie do badania ELARA, w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej i czynnikow
prognostycznych na poczatku leczenia. Po wybraniu linii leczenia przeprowadzono skorygo-
wane porownanie posrednie leczenia stosujac metode wazenia wedtug prawdopodobien-
stwa. Metoda ta pozwolita na wykorzystanie danych dotyczacych wszystkich pacjentow z
dostepnymi danymi dotyczacymi czynnikow wyjsciowych zardowno z badania ELARA, jak i
kohorty pacjentow stosujacych terapie standardowa. W metodzie tej kazdemu pacjentowi z
badania ELARA przypisano wage rownga 1, podczas gdy pacjenci w kohorcie terapii standar-
dowej byli wazeni wedtug prawdopodobierstwa spetnienia kryteriow wiaczenia do badania
ELARA. Wielkos¢ kohorty terapii standardowej po wazeniu (tj. suma wag) wynosita 99 (Salles
2022).

Po przeprowadzeniu wazenia, zmienne dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentow, w
tym liczba wczesniejszych linii leczenia systemowego (mediana = 4) oraz odsetek pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniejszy autologdiczny HSCT (36,5%) byty zrownowazone pomiedzy
grupa pacjentow leczonych tisagenlecleucelem w badaniu ELARA, a grupa pacjentow otrzy-
mujacych standardowa terapie w badaniu ReCORD-FL (Tab. 16). Schematy leczenia stoso-
wane u pacjentow leczonych terapig standardowa dla wybranej linii leczenia byty nastepu-
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jace: przeciwciato anty-CD20 + zwiazek alkilujacy (31, 5% chorych), monoterapia przeciwcia-
tem anty-CD20 (25,9%), zwiazki alkilujace stosowane bez przeciwciata anty-CD20 (17,5%)
oraz schematy inhe niz przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujace (25,2%) (Salles 2022).

Tab. 16 Porownanie populacji badania ELARA i ReCORD-FL.

Analizowana cecha ’ ELARA (N=97)* ‘ ReCORD-FL (N=99)** | SMD
Wiek w momencie otrzymania zindeksowanego leczenia
Srednia (SD) | 56,5 (10,40) | 56,1 (11,5) | 0,038
Plec
Kobiety, n (%) 33 (34,0) 30,8 (31,1) 0,063
Mezczyzni, n (%) | 64 (66,0) 68,3 (68,9) 0,063
Region
Europa, n (%) 44 (45,4) 41,4 (41,8) 0,072
Reszta swiata, n | 53 (54,6) 57,6 (58,2) 0,072
(%)
Wezesniejszy auto-HSCT
Tak, n (%) 36 (37,1) 36,1 (36,5) 0,013
Nie, n (%) 61 (62,9) 62,9 (63,5) 0,013
Liczba wczesniejszych linii leczenia systemowego
Mediana (min-max) | 4(2-13) |4@2-10) 0,104
Stadium FL w memencie rozpoznania
I, n (%) 6(6,2) 4,7 (4,7) 0,064
I, n (%) 13 (13,4) 2,5 (9,6) 0,120
I, n (%) 21 (21,6) 25,4 (25,7) 0,095
IV, n (%) 57 (58,8) 59,4 (60,0) 0,026
Liczba miesiecy pomiedzy diagnoza, a rozpoczeciem zindeksowanego leczenia
Mediana (min - max) [ 66,2 (6,4 - 355,4) ] 69,7 (2,8 - 255) 0,005
Liczba zajetych weztow chlonnych na poczatku zindeksowanego leczenia
>4, n (%) 39 (40,2) 38,1 (38,5) 0,035
> 4, n (%) 58 (59,8) 60,9 (61,5) 0,035
Podwojna opornosc
Tak, n (%) 66 (68,0) 67,8 (68,5) 0,010
Nie, n (%) 31 (32,0) 31,2 (31,5) 0,010
POD24
Tak, n (%) 61 (62,9) 62,7 (63,3) 0,009
Nie, n (%) 36 (37,1) 36,3 (36,7) 0,009

* wlaczeni pacjenci to ci, ktorzy spelnili kryteria wtaczenia /wytaczenia i ktorych produkt leukaferezy zostat
zaakceptowany do produkcji, niezaleznie od statusu infuzji (tylko 1 wlaczony pacjent nie zostat wtaczony z
powodu brakujacych danych);

** wielkos¢ proby po wazZeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielkosc proby
wyniosta 95;
SMD - standardized mean difference.

4.3.2.1.1 Odpowiedz na leczenie

W badaniu ReCORD-FL, wskaznik catkowitej odpowiedzi (ang. complete response rate, CRR)
na leczenie zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentow osiagajacych catkowita odpowiedz
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na zindeksowana linie leczenia (ang. line of treatment, LoT). Ogdlna odpowiedz na leczenie
(ang. overall response rate, ORR) zostata zdefiniowana jako odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano catkowita lub czesciowa odpowiedz na zindeksowang LoT.

W badaniu ReCORD-FL, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do roznic w
zmiennych wyjsciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiggnat ORR i CRR w porownaniu do
wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 63, 6% i 37,3% pacjentow leczonych SoC
w badaniu reCORD-FL w poréwnaniu do 85,6% i 69,1% chorych leczonych tisagenlecleucelem
w badaniu ELARA (

Tab. 17).

Tab. 17 Odpowiedz na leczenie terapia standardowa w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chloniakiem grudkowym w badaniu ReCORD-FL.

ELARA, N=97 ReCORD-FL, N=99*
Punkt koricowy % 95%Cl % 95%Cl
ORR 85,6 78,7; 92,5 63,6 52,5; 74,7
CRR 69,1 59,8; 78,3 37,3 26 4; 48,3

Roznica w CR (95%Cl)

31,8 (18,1; 45,3)

Réznica w ORR (95%Cl)

22,0 (9,4; 34,5)

* wielkosc proby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielkosc proby
wyniosta 95.

4.3.2.1.2 Przezycie wolne od progresji

W badaniu ReCORD-FL w przypadkach, dla ktorych brakowato dat dotyczacych progresji kli-
nicznej lub nie byty one rejestrowane w rutynowej praktyce, rozpoczecie nowe]j terapii prze-
ciwnowotworowej byto uwazane za zdarzenie zwiazane z progresja choroby.

Wsrod pacjentow leczonych SoC, mediana PFS/EFS w badaniu ReCORD-FL wynosita 13,1 mie-
sigca w porownania do badania ELARA, w ktorym mediana nie zostata osiggnieta. W badaniu
ReCORD-FL, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do réznic w zmiennych
wyjsciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiagnat 12-miesieczny PFS w poréwnaniu do wy-
nikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 51,9% vs 70,5% pacjentow. Terapia tisa-
genlecleucelem wiazata sie z 40% redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
do terapii SoC (HR=0,60; 95%Cl: 0,34; 0,86) (Tab. 18).

Tab. 18 Skutecznosc terapii standardowej w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chloniakiem grudkowym w badaniu ReCORD-FL: przezycie wolne od progresji/zdarzen.

PFS/EFS* ELARA, N=97 ReCORD-FL, N=99*

% 95%ClI % 95%ClI
Mediana, mies. (95%Cl) MR (18,8; NA) 13,1 (8,1; NR)
6 miesiecy 85,3 78,3;92,3 66,5 55,6; 77,3
12 miesiecy 70,5 61,4; 79,7 51,9 40,6; 63,3
24 miesigce 54,1 M4,2; 66,9 42,2 31,0; 53,5
HR (95%Cl) 0,60 (0,34; 0,86)

" szacowanie PFS/EFS uwzglednia nowa terapie przeciwnowotworowg jako zdarzenie progresji (w przypadku
braku ocenionej przez lekarza progresji lub zgonu przed rozpoczeciem nowej terapii);

* wielkos¢ proby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielkosc proby

wyniosta 95.
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4.3.2.1.3 Przezycie catkowite

W badaniu ReCORD-FL, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowano jako
czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Jesli nie zaobserwowano zgonu, wowczas OS cen-
zurowano w ostatnim dniu, w ktorym wiadomo byto, Ze pacjent zyje.

Zarowno w badaniu ReCORD-FL, jak i w badaniu ELARA, mediana OS nie zostata osiggnieta.
W badaniu ReCORD-FL, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do réznic w
zmiennych wyjsciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiggnat 12-miesieczny OS w porowna-
niu do wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 71,7% vs 96,6% pacjentow. Tera-
pia tisagenlecleucelem wigzata sie z 80% redukcjg ryzyka zgonu w poréwnaniu do terapii SoC
(HR=0,20; 95%Cl: 0,02; 0,38) (Tab. 19).

Tab. 19 Skutecznosc terapii standardowej w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chioniakiem grudkowym w badaniu ReCORD-FL: przezycie catkowite.

os* ELARA, N=97 ReCORD-FL, N=99*

% 95%ClI % 95%ClI
Mediana, mies. (35%Cl) NR NR
12 miesiecy 96,6 92,9; 100 71,7 61,2; 82,2
24 miesigce 87,8 78,0; 97,6 64,8 53,3; 76,2
HR (95%CI) 0,20 (0,02; 0,38)

* wspotczynnik ryzyka obliczono za pomocg wazonego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa dla posredniego
porownania pomiedzy badaniami ELARA i ReCORD-FL;

* wielkos¢ proby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielkosc proby
wyniosta 95.

4.3.2.1.4 Czas do kolejnego leczenia lub zgonu

W badaniu ReCORD-FL, czas do kolejnego leczenia lub zgonu (TNT-D) zdefiniowano jako czas
do rozpoczecia nowego leczenia przeciw chioniakowi (w tym przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych) lub smierci z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci bez zdarzen w trak-
cie obserwacji byli cenzurowani w dniu ostatniego kontaktu.

W badaniu ReCORD-FL, mediana TNT-D zostata osiggnieta w 14,4 miesigcu w poréwnaniu do
badania ELARA, w ktorym nie osiggnigto mediany TNT-D. W badaniu ReCORD-FL, po okresle-
niu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do roznic w zmiennych wyjsciowych, mniejszy
odsetek pacjentow osiggnat 12-miesieczny TNT-D w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w
badaniu ELARA - odpowiednio 53,9% vs 85,9% pacjentow. Terapia tisagenlecleucelem wigzata
sie z 69% redukcja ryzyka otrzymania kolejnego leczenia lub wystapienia zgonu w poréwna-
niu do terapii SoC (HR=0,31; 95%Cl: 0,14; 0,49) (Tab. 20).

Tab. 20 Skutecznosc terapii standardowej w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chloniakiem grudkowym w badaniu ReCORD-FL: czas do kolejnego leczenia lub zgonu.

TNT-D* ELARA, N=97 ReCORD-FL, N=99*

% 95%Cl % 95%ClI
6 miesiecy 94,7 90,2; 99,2 71,5 60,9; 82,0
12 miesiecy 85,9 78,8;92,9 53,9 42,5; 65,2
24 miesigce 68,4 50,6; 86,2 44,2 32,8; 55,6
Mediana, mies. (95%Cl) NR (20,1; NA) 14,4 (9; NR)
HR (95%ClI) 0,31 (0,14; 0,49)
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TNT-D* ELARA, N=97 ReCORD-FL, N=99*
% | 95%cI % 95%Cl

" w oszacowaniu TNT-D, smier¢ traktowana jest jako zdarzenie;

* wielkosc praby po wazeniu (tj. suma wag) wyniosta 99 w badaniu ReCORD-FL, a efektywna wielkosc¢ proby
wyniosta 95.

4.3.2.2Flatiron

Badanie Flatiron to retrospektywne badanie kohortowe, w ktorym wykorzystano dane po-
chodzace z ogolnokrajowej bazy danych Flatiron Health, opartej na elektronicznej doku-
mentacji medycznej pochodzacej z okoto 280 klinik onkologicznych w Stanach Zjednoczo-
nych. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentow z FL, ktorzy spetniali kryteria kwalifi-
kacji do badania ELARA, tj. wiek 218 lat z R/R FL stopnia I, Il lub IlIA i spetnienie jednego z
nastepujacych kryteriow: opornosc na drugg lub pozniejszg linie leczenia systemowego (w
tym przeciwciato anty-CD20 i zwiazek alkilujacy) lub nawrot w ciggu 6 miesiecy po zakoni-
czeniu drugiej lub pozniejszej linii leczenia systemowego; nawrot w trakcie leczenia pod-
trzymujacego przeciwciatem anty-CD20 (po co najmniej 2 liniach terapii) lub w ciggu 6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia podtrzymujacego; i nawrot po autologicznym przeszczepie
hematopoetycznych komorek macierzystych (HSCT). Mediana okresu obserwacji w badaniu
wynosita 12,2 miesigca (Hao 2021, Ta 2021).

Do kohorty Flatiron (odciecie danych 30 czerwca 2020 r.) wtgczono 98 pacjentow z leczonych
wczesniej co najmniej trzema liniami leczenia, ktorzy spetniali kryteria kwalifikacji z bada-
nia ELARA. W badaniu Flatiron wielkosc proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88 (Hao
2021). Mediana czasu obserwacji wynosita 14 miesiecy (dane wazone) (Hao 2021). Wsrdd naj-
czesciej stosowanych schematow leczenia byty monoterapia rytuksymabem (20,4%), terapia
skojarzona z zastosowaniem rytuksymabu plus bendamustyny (16,6%), rytuksymabu plus le-
nalidomidu (11,5%), monoterapia obinutuzumabem (8,9%) oraz idelalisib (8,3%) (Ta 2021).

Wsrod punktow korcowych analizowanych w badaniu Flatiron wymienia sig odpowiedz na
leczenie, przezycie wolne od progresji (ang. progressio-free survival, PFS), przezycie catko-
wite (OS) oraz czas do kolejnego leczenia lub zgonu (ang. time to next treatment or death,
TNT-D).

Po wybraniu jednej linii terapii 3L+ dla kazdego pacjenta z kohorty terapii standardowej
przeprowadzono wazenie. Pacjentom z kohorty ELARA przypisano wage 1, a pacjentom z
kohorty terapii standardowej przypisano wage wedtug szacowanych szans na znalezienie sig
w kohorcie badania ELARA. Pacjenci z kohorty SoC, ktorych wynik propensity score nie mie-
scit sie w zakresie propensity score z kohorty badania ELARA, zostali wykluczeni z procesu
wazenia. Zgodnie z podejsciem wazenia wedtug prawdopodobienstwa, pacjenci z kohorty
SoC z dopasowanym PS wiekszym niz 0,5 byli wazeni w gore (tj. przypisywano im wage wiek-
szg niz 1), podczas gdy pacjenci z dopasowanym PS mniejszym niz 0,5 byli wazeni w dot
(przypisywano im wage mniejsza niz 1). Ostateczna wielkosc proby kohorty SoC po wazeniu
mogta byC wieksza lub mniejsza niz pierwotna (niewazona) wielkos¢ proby, w zaleznosci od
liczby wykluczonych pacjentow i pierwotnej wielkosci proby odpowiednio do populacji do-
celowej (z badania ELARA). W celu zmniejszenia systematycznych réznic w charakterystyce
wyjsciowej miedzy kohorta z badania ELARA, a kohorta SoC, przyjeto podejscie wazenia
wedtug wartosci ujemnych. Wielkosc kohorty terapii standardowej po wazeniu (tj. suma
wag) wynosita 88 (Hao 2023).
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Po przeprowadzeniu wazenia, zmienne dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentow
byly zrownowazone pomiedzy grupa pacjentow leczonych tisagenlecleucelem w badaniu
ELARA, a grupg pacjentow otrzymujacych standardowa terapie w badaniu Flatiron (Tab. 21).
W grupie pacjentow leczonych terapig standardowa, zastosowane linie leczenia obejmowaty
przeciwciato anty-CD20 + zwigzek alkilujacy (42,9%), przeciwciato anty-CD20 bez czynnika
alkilujacego (36,7%), zwiazek alkilujacy bez przeciwciata anty-CD20 (3,1%) oraz schematy
inne niz przeciwciato anty-CD20 i srodek alkilujacy, takie jak inhibitor kinazy fosfoinozyty-
dowej 3 (17,3%) (Hao 2023).

Tab. 21 Porownanie populacji badania ELARA i Flatiron.

Analizowana cecha [ ELARA (N=97)* ] Flatiron (N=88)** SMD
Wiek w momencie otrzymania zindeksowanego leczenia***

mediana (za- 58 (29 - 73) 55 (30 - 85) 0,17

kres)
Ptec

Mezezyzni, n (%) | 64 (66,0) | 71,5 | 0,11
Rasa

Biala, n (%) | 73 (75,3) | 66,6 | 0,20
Weczesniejsze linie leczenia systemowego przed zindeksowana terapig***
>4 | 28 28,9) | 27,0 | 0,05
Stadium FL w momencie rozpoznania
WiV, n (%) | 78 (80,4) | 8.3 | 0,15
Liczba miesiecy pomiedzy diagnoza, a rozpoczeciem zindeksowanego leczenia***
Mediana (zakres) | 66,2 (6,4 - 355,4) | 67,48 2,8 - 100,3) | 0,37
Podwojna opornosc
Tak, n (%) | 66 (68,0) | 76,4 | 0,17
POD24
Tak, n (%) | 61 62,9) | 68,9 | 0,13

* wlaczeni pacjenci to ci, ktorzy spetnili kryteria wlaczenia /wytaczenia i ktorych produkt leukaferezy zostat
zaakceptowany do produkcji, niezaleznie od statusu infuzji (tylko 1 wtaczony pacjent nie zostat wtaczony z
powodu brakujgcych danych);

** w badaniu Flatiron wielkos¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielkosc proby
29;

*** data zindeksowanego leczenia jest zdefiniowana jako data rozpoczecia terapii standardowej w badaniu
Flatiron i data wlaczenia do badania ELARA;

SMD - standardized mean difference.
4.3.2.2.1 Odpowiedz na leczenie

W badaniu Flatiron, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do réznic w
zmiennych wyjsciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiagnat ORR i CRR w poréwnaniu do
wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 58,1% i 17,7% pacjentow leczonych SoC
w badaniu Flatiron w poréwnaniu do 85,6% i 69,1% chorych leczonych tisagenlecleucelem w
badaniu ELARA (Tab. 22).
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Tab. 22 Odpowiedz na leczenie terapia standardowa w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chtoniakiem grudkowym w badaniu Flatiron.

ELARA, N=97 Flatiron, N=89*
Punkt koncowy" % 95%Cl % 95%Cl
ORR 85,6 78,4; 91,8 58,1 21,3; 88,2
CRR 69,1 59,8; 78,4 17,7 3,8; 46,9
Roznica w CR (95%Cl) 51,4 (21,2; 68,8)
Réznica w ORR (95%CI) 27,4 (-3; 65)

* Do tej analizy wzieto pod uwage tylko pacjentow z co najmniej jedna oceng odpowiedzi lub udokumento-
wanym zgonem podczas leczenia. Poniewaz model przewazytby w gore/w dol dla kazdego indywidualnego
pacjenta w rozny sposob w zaleznosci od wyniku sktonnosci, ostateczna wielkosc proby po zwazeniu (tj.
suma wag) moze niekoniecznie byc proporcjonalna do wielkosci proby przed wazeniem;

* w badaniu Flatiron wielkos¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielkos¢ proby 29.

4.3.2.2.2 Przezycie wolne od progresji

Wsrod pacjentow leczonych SoC, mediana PFS/EFS w badaniu Flatiron wynosita 9,9 miesiaca
w porownania do badania ELARA, w ktorym mediana nie zostata osiggnieta. W badaniu Fla-
tiron, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do réznic w zmiennych wyj-
sciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiagnat 12-miesigczny PFS w porownaniu do wynikow
uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 41,8% vs 73,2% pacjentow. Terapia tisagenlecleu-
celem wigzata sie z 55% redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w porownaniu do terapii
SoC (HR=0,45; 95%Cl: 0,26; 0,88; Tab. 23).

Tab. 23 Skutecznos$¢ terapii standardowej w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentéw z
chioniakiem grudkowym w badaniu Flatiron: przezycie wolne od progresji.

PFS ELARA, N=97 Flatiron, N=88*

% | 9s%c % | 95%Cl
Mediana, miesigce (95%Cl) NR 9,9 (8; 19,3)
12 miesiecy 73,2 | 64; 82,1 41,8 | 20; 67,2
HR (95%Cl) 0,45 (0,26; 0,88)

* w badaniu Flatiron wielkosc proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielkasc proby 29.

4.3.2.2.3 Przezycie catkowite

Zarowno w badaniu Flatiron, jak i w badaniu ELARA, mediana OS nie zostata osiagnieta. W
badaniu Flatiron, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu do roznic wzmien-
nych wyjsciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiagnat 12-miesigczny OS w porownaniu do
wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 84,5% vs 96,6% pacjentow. Terapia tisa-
genlecleucelem wigzata sie z 59% redukcja ryzyka zgonu w porownaniu do terapii SoC
(HR=0,41; 95%Cl: 0,11; 1,47; Tab. 24).

Tab. 24 Skutecznosc terapii standardowej w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chioniakiem grudkowym w badaniu Flatiron: przezycie catkowite.

0s ELARA, N=97 Flatiron, N=88"

% | 95%CI % | 95%cl
Mediana, miesiace (95%Cl) NR NR
12 miesigcy 9,6 | 92,3; 100 84,5 | 64,9; 95,9
HR (95%Cl) 0,41 (0,113 1,47)
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0s ELARA, N=97 Flatiron, N=88"
% | 95%Cl % 95%cC|

* w badaniu Flatiron wielkosc¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielkos¢ proby 29.

4.3.2.2.4Czas do kolejnego leczenia lub zgonu

W badaniu Flatiron, mediana TNT-D zostata osiagnieta w 19 miesiacu w porownaniu do bada-
nia ELARA, w ktorym nie osiagnieto mediany TNT-D. W badaniu Flatiron, po okresleniu linii
leczenia oraz wazonym dostosowaniu do réznic w zmiennych wyjsciowych, mniejszy odsetek
pacjentow osiagnat 12-miesieczny TNT-D w porownaniu do wynikow uzyskanych w badaniu
ELARA - odpowiednio 54,2% vs 85,9% pacjentow. Terapia tisagenlecleucelem wigzata sie z
66% redukcija ryzyka otrzymania kolejnego leczenia lub wystapienia zgonu w poréwnaniu do
terapii SoC (HR=0,34; 95%Cl: 0,15; 0,78; Tab. 25).

Tab. 25 Skutecznosc¢ terapii standardowej w trzeciej i kolejnych liniach u pacjentow z
chioniakiem grudkowym w badaniu Flatiron: czas do kolejnego leczenia lub zgonu.

TNT-D ELARA, N=97 Flatiron, N=88

% 95%CI % 95%ClI
12 miesiecy 85,9 78,2; 92,5 54,2 29,2; 75,5
Mediana, miesigce (95%Cl) NR 19 (8,3: 22,1)
HR (95%Cl) 0,34 (0,15; 0,78)

* w badaniu Flatiron wielkos¢ proby po wazeniu (tj. sumie wag) wynosita 88, a efektywna wielkos¢ proby 29.

4.3.3 Zestawienie wynikow skutecznosci ocenianej
interwencji oraz komparatoréow

W Tab. 26 dokonano porownania wynikow dotyczacych skutecznosci ocenianej interwencji
tj. tisagenlecleucelu oraz skutecznosci komparatora tj. terapii standardowej, stosowanej w
leczeniu nawracajacego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego u pacjentow leczonych
wczesniej co najmniej dwoma schematami terapii systemowej. Zestawienie wykonano na
podstawie publikacji wtaczonych do przegladu systematycznego: Fowler 2022 i raportu EMA
2022 dotyczacych ocenianej interwencji oraz dwoch porownan posrednich tisagenlecleucelu
z terapig standardowa, przeprowadzonych z wykorzystaniem danych pochodzacych z retro-
spektywnych badan ReCOORD-FL (Retrospective Cohort Study of Treatment Outcomes
Among Adult Patients with Refractory or Relapsed Follicular Lymphoma) (Salles 2022) oraz
Flatiron (US Flatiron Health Research Database) (Hao 2021), ktore zestawiono z danymi do-
tyczacymi chorych leczonych tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu ELARA.

Ze wzgledu na zblizong charakterystyke analizowanych populacji, zakwalifikowanych do jed-
noramiennego badania ELARA oraz badan retrospektywnych ReCORD-FL i Flatiron, w publi-
kacjach Salles 2022 oraz Hao 2021, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu
do roznic w zmiennych wyjsciowych, przeprowadzono porownanie posrednie.

Przeprowadzone poréwnanie wskazuje na wyzsza skutecznosc terapii tisagenlecleucelem w
porownaniu do terapii standardowej wyrazong poprzez:

47



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

wyzszy odsetek ORR, ktory dla ocenianej interwencji wyniost okoto 86% w porownaniu
do 64% i 58% dla komparatora, odnotowanych odpowiednio w badaniu ReCORD-FL i
Flatiron,

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

wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 6-miesieczny, roczny i 2-letni PFS, odpo-
wiednio 85%, 71% 54% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowied-
nio 67%, 52% 1 42% w badaniu ReCORD-FL i 42% dla rocznego PFS w badaniu Flatiron,

oszacowany HR wskazywat na 40% i 55% redukcje ryzyka wystapienia progresji cho-
roby dla terapii tisa-cel w porownaniu do terapii standardowej odpowiednio w bada-
niu ReCORD-FL i Flatiron,

wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 12-miesieczny i 24-miesieczny 0S, odpo-
wiednio 97%, 88% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowiednio
72% 1 65% w badaniu ReCORD-FL i 85% dla 12-miesiecznego OS w badaniu Flatiron,

oszacowany HR wskazywat na 80% i 59% redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny dla terapii tisa-cel w porownaniu do terapii standardowej odpowiednio w ba-
daniu ReCORD-FL i Flatiron,

wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 6-miesieczny, 12-miesieczny i 24-mie-
sieczny TNT-D, odpowiednio 95%, 86% i 68% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii
standardowej odpowiednio 72%, 54% i 44% w badaniu ReCORD-FL i 54% dla 12-mie-
siecznego TNT-D w badaniu Flatiron,

oszacowany HR wskazywat na 69% i 66% redukcje ryzyka stosowania kolejnej terapii
lub zgonu dla terapii tisa-cel w poréwnaniu do terapii standardowej odpowiednio w
badaniu ReCORD-FL i Flatiron.
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Tab. 26 Zestawienie dostepnych wynikow skutecznosci tisagenlecleucelu oraz terapii standardowej stosowanych w co najmniej trzeciej linii leczenia

chloniaka grudkowego.

Punkt koncowy

Skutecznosé ocenianej interwencji - ELARA*

Skutecznosc SoC

Ocena niezaleznej komisji

ReCORD-FL**

Flatiron

L 2%

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

Roéznica w ORR

85,6% (95%Cl: 78,7; 92,5)

63,6 (95%Cl: 52,5; 74,7)
22,0 (9,4; 34,5)

58,1 (95%Cl: 21,3; 88,2)
27,4 (95%Cl: -3; 65)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Réznicaw CR

69,1% (95%Cl: 59,8; 78,3)

37,3 (95%Cl: 26,4; 48,3)
31,8 (95%Cl: 18,1; 45,3)

17,7 (95%Cl: 3,8; 46,9)
51,4 (95%Cl: 21,2; 68,8)

Przezycie wolne od progresji (PFS),
mediana

6-miesieczny
12-miesieczny
24-miesieczny
HR

NR

85,3 (95%Cl: 78,3; 92,3)
70,5 (95%Cl: 61,4; 79,7)
54,1 (95%Cl: 41,2; 66,9)

13,1 (95%Cl: 8,1; NR)

66,5 (95%Cl: 55,6; 77,3)
51,9 (95%Cl: 40,6; 63,3)
42,2 (95%Cl: 31,0; 53,5)
0,60 (95%Cl: 0,34; 0,86)

9,9 (95%Cl: 8; 19,3)

41,8 (95%Cl: 20; 67,2)

0,45 (95%Cl: 0,26; 0,88)

Przezycie catkowite (OS), mediana
12-miesigczny
24-miesieczny
HR

NR
96,6 (95%Cl: 92,9; 100)
87,8 (95%Cl: 78,0; 97,6)

NR
71,7 (95%Cl: 61,2; 82,2)
64,8 (95%Cl: 53,3; 76,2)
0,20 (95%Cl: 0,02; 0,38)

NR
84,5 (95%Cl: 64,9; 95,9)

0,41 (95%Cl: 0,11; 1,47)

Czas do kolejnego leczenia /zgonu
(TNT-D), mediana

6-miesieczny
12-miesieczny
24-miesigczny
HR

NR

94,7 (95%Cl: 90,2; 99,2)
85,9 (95%Cl: 78,8; 92,9)
68,4 (95%Cl: 50,6; 86,2)

14,4 (95%CI: 9; NR)

71,5 (95%Cl: 60,9; 82,0)
53,9 (95%Cl: 42,5; 65,2)
44,2 (95%Cl: 32,8; 55,6)
0,31 (95%Cl: 0,14; 0,49)

19 95%Cl: 8,3; 22,1)

54,2 (95%Cl: 29,2; 75,5)

0,34 (95%Cl: 0,15; 0,78)

* jednoramienne, nierandomizowane badanie dotyczace skutecznosel i bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem wlewzeniu chioniaka grudkioweso po co najmnie] dwoch liniach leczenia

systemowego;

“* retrospektywne badanie, wktdrym zakwal ifikowani pacjenci spelniali kryteria badania ELARA oraz przyjmowali terapis standardows w conajmnie] trzecie] linil leczenia;

Ak

leczenia.

abstrakt konferencyiny retrospektywneso badania, wktorym zakwalifikowani pacienci spelniali kryteria badania ELARA oraz przyimowali terapie standardowa w co naimniei trzeciei lini
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem w populacji dorostych pacjentow z nawroto-
wym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym, u ktorych nawrot choroby wystapit w
ciagu 6 miesiecy od ostatniego zastosowanego schematu leczenia, oceniono na podstawie
jednego nierandomizowanego badania klinicznego Il fazy ELARA. Badanie bezpieczenstwa
terapii tisagenlecleucelem przeprowadzono w populacji 97 pacjentow (safety set).

Przedstawione wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem, pochodza z pu-
blikacji pierwotnej Fowler 2022. Jezeli istniata taka koniecznosc¢, dane dodatkowo uzupet-
niano o wyniki opublikowane w raporcie przygotowanym przez European Medicines Agency
(EMA 2022) oraz w rejestrze clinicaltrials.gov (NCT03568461).

Porownanie bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem (badanie ELARA) z terapia standar-
dowa zestawiono w formie tabelarycznej. Do tego celu wykorzystano dane dotyczace terapii
standardowe]j z zastosowaniem schematu R-CHOP, pochodzace z otwartego, randomizowa-
nego badania |l fazy przeprowadzonego w 130 osrodkach w Kanadzie, Australii/Nowej Ze-
landii, Europie i RPA (van Oers 2006).

4.4.1 Bezpieczenstwo tisagenlecleucelu

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 27 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ang. adverse events,
AE) odnotowanych u >10% pacjentow (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu ELARA wraz z
okresleniem stopnia nasilenia objawow.

W badaniu ELARA, sposrod AE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagen-
lecleucelu, 99,0% chorych odnotowato wystapienie co najmniej 1 AE wszystkich stopni nasi-
lenia, a 78,4% co najmniej 1 AE > 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych AE
bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwalniania
cytokin (49,5%) oraz neutropenii (42,3%). Najrzadziej odnotowywano wystapienie bolu sta-
wow (10,3%) i obnizenia liczby ptytek krwi (10,3%) wszystkich stopni nasilenia. Wsrod AE > 3
stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystapienie neutropenii (42,3%). Nie odnotowano
natomiast wystapienia kaszlu > 3 stopnia nasilenia.

Sposrod AE wystepujacych w ciggu 8 tygodni po infuzji tisagenlecleucelu, 96,9% chorych od-
notowato wystapienie co najmniej 1 AE wszystkich stopni nasilenia, a 71,1% co najmniej 1 AE
> 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych AE bez wzgledu na stopien nasilenia,
najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwalniania cytokin (48,5%) oraz neutropenii
(33,0%). Najrzadziej (10,3%) odnotowywano wystapienie goraczki neutropenicznej wszyst-
kich stopni nasilenia. Wsrod AE = 3 stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystapienie
neutropenii (32,0%). Nie odnotowano natomiast wystapienia zespotu uwalniania cytokin ani
zaparc > 3 stopnia nasilenia.
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Tab. 27 Analiza bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: zdarzenia niepozadane wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia odnotowane w badaniu ELARA.

Parametr* AE wystepujace w dowolnym momencie AE wystepujace w ciggu 8 tyg. po infuzji
Wszystkie stopnie 2 3 stopnia Wszystkie stopnie 2 3 stopnia

n N n N % % n N % N % %
Co najmniej 1 AE 96 97 99,0 76 97 78,4 94 97 96,9 69 97 71,1
Zespot uwalniania cytokin 48 97 49,5 1 97 1,0 47 97 48,5 0 97 0,0
Meutropenia 41 97 42,3 41 97 42,3 32 97 33,0 31 97 32,0
Anemia 25 97 25,8 16 97 16,5 24 97 24,7 13 97 13,4
Bol glowy 24 97 24,7 1 97 1,0 23 97 23,7 1 97 1,0
Biegunka 21 97 21,6 1 97 1,0 17 97 17,5 1 97 1,0
1 WBC 21 97 21,6 17 97 17,5 17 97 17,5 12 97 12,4
Goraczka 19 97 19,6 1 97 1,0 11 97 11,3 1 97 1,0
Trombocytopenia 19 97 19,6 11 97 11,3 16 97 16,5 9 97 9,3
| neutrofilii 17 97 17,5 17 97 17,5 15 97 15,5 15 97 15,5
Zmeczenie 16 97 16,5 3 97 3,1 15 97 15,5 3 97 3,1
Nudnosci 15 97 15,5 2 97 2.1 12 97 12,4 2 97 1
Zaparcia 14 97 14,4 0 97 0,0 13 97 13,4 0 97 0,0
Hipogammaglobulinemia 14 97 14,4 1 97 1,0 97 97
Kaszel 12 97 12,4 0 97 0,0 97 97
Gorgczka neutropeniczna 12 97 12,4 12 97 12,4 10 97 10,3 10 97 10,3
Bol stawow 10 97 10,3 0 97 0,0 97 97
| PLT 10 97 10,3 6 97 6,2 97 97

* AE wystepujace u >10% pacjentow (wszystkie stopnie nasilenia);
AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); PLT - ptytki krwi (ang. platelets); WBC - krwinki biate (ang. white blood cells).
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4.4.1.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

W Tab. 28 zestawiono czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z lecze-
niem (ang. treatment related adverse events, TRAE), odnotowanych u >5% pacjentow
(wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu ELARA wraz z okresleniem stopnia nasilenia obja-
WOW.

W badaniu ELARA, sposrod AE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagen-
lecleucelu, 78,4% chorych odnotowato wystapienie co najmniej 1 TRAE wszystkich stopni na-
silenia, a 46,4% co najmniej 1 TRAE > 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych
TRAE bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwal-
niania cytokin (48,5%). Najrzadziej odnotowywano wystapienie goraczki neutropenicznej,
obnizenia liczby limfocytow i ptytek krwi, nudnosci oraz goraczki (kazde 6,2%) wszystkich
stopni nasilenia. Wsrod TRAE > 3 stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystapienie neu-
tropenii (20,6%). Nie odnotowano natomiast wystgpienia bolu gtowy > 3 stopnia nasilenia.

Tab. 28 Analiza bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia, odnotowane w badaniu ELARA.

Parametr* Wszystkie stopnie 2 3 stopnia

n N % n N %
Co najmniej 1 TRAE 76 97 78,4 45 97 46,4
Zespotl uwalniania cytokin 47 97 48,5 1 97 1,0
Meutropenia 20 97 20,6 20 97 20,6
Anemia 13 97 13,4 7 97 7,2
Hipogammaglobulinemia 10 97 10,3 1 97 1,0
| neutrofilii 10 97 10,3 9 97 9,3
| WBC 8 97 8,2 6 97 6,2
Zmeczenie 7 97 7,2 3 97 3,1
Bol glowy 7 97 7,2 0 97 0,0
Trombocytopenia 7 97 7,2 5 97 5,2
Goraczka neutropeniczna 6 97 6,2 6 97 6,2
| limfocytow 6 97 6,2 5 97 5,2
Nudnosci 6 97 6,2 2 97 2,1
| PLT 6 97 6,2 4 97 4,1
Gorgczka 6 97 6,2 1 97 1,0

* AE wystepujace w dowolnym momencie po infuzji tisagenlecleucelu u 5% pacjentow (wszystkie stopnie
nasilenia);

PLT - ptytki krwi (ang. platelets); TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment rela-
ted edverse events); WBC - krwinki biate (ang. white blood cells).

4.4.1.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane

W Tab. 29 przedstawiono ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, SAE)
odnotowane u co najmniej 2 pacjentow (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu ELARA wraz
z okresleniem stopnia nasilenia objawaw.

W badaniu ELARA, sposrod SAE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagen-
lecleucelu, 43,3% chorych odnotowato wystapienie co najmniej 1 SAE wszystkich stopni na-
silenia, a 25,8% co najmniej 1 SAE > 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych
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SAE bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwal-
niania cytokin (19,5%). Najrzadziej odnotowywano wystapienie encefalopatii, reakcji zwia-
zanych z infuzja, neutropenii, wysieku optucnowego oraz raka kol czystokomorkowego (kazde
2,1%) wszystkich stopni nasilenia. Wsrod SAE > 3 stopnia nasilenia najczesciej raportowano
wystapienie gorgczki neutropenicznej (6,2%). Nie odnotowano natomiast wystgpienia go-
raczki, wysieku optucnowego oraz raka kolczystokomorkowego = 3 stopnia nasilenia. W ciagu
8 tyg. od infuzji tisagenlecleucelu, ponad 27% pacjentow raportowato wystapienie SAE.

Tab. 29 Analiza bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: ciezkie zdarzenia niepozadane wraz z
uwzglednieniem stopnia nasilenia, odnotowane w badaniu ELARA.

Parametr* Wszystkie stopnie 2 3 stopnia

n| N % n|  N| %
SAE wystepujace w dowolnym momencie
Co najmniej 1 SAE 42 97 43,3 25 97 25,8
Zespol uwalniania cytokin 19 97 19,5 1 97 1,0
Zapalenie ptuc 8 97 8,2 5 97 5,2
Gorgczka neutropeniczna 6 97 6,2 6 97 6,2
Goraczka 3 97 3,1 0 97 0,0
Encefalopatia 2 97 2,1 1 97 1,0
Reakcje zwigzane z infuzjg 2 97 2,1 2 97 2,1
Neutropenia 2 97 2,1 2 97 2,1
Wysiek optucnowy 2 97 2,1 0 97 0,0
Rak kolczystokomorkowy 2 97 2,1 0 97 0,0
SAE wystepujace w ciagu 8 tye. po infuzji
Jakiekolwiek SAE | 27 | 97| 27,8 | | |

* AE wystepujace w dowolnym momencie po infuzji tisagenlecleucelu u co najmniej 2 pacjentow (wszystkie
stopnie nasilenia);
SAE - cigzkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events).

4.4.1.4Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu

W Tab. 30 zestawiono czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych o szczegélnym znacze-
niu (ang. adverse events of special interest, AESI) odnotowanych w ciggu 8 tyg. po infuzji
tisagenlecleucelu w badaniu ELARA wraz z okresleniem stopnia nasilenia objawow.

W badaniu ELARA, sposrod AESI wystepujacych w ciagu 8 tyg. po infuzji tisagenlecleucelu po
infuzji tisagenlecleucelu, niemal wszyscy pacjenci (96,9%) doswiadczyli co najmniej 1 AESI,
w tym 71,0% chorych odnotowato AESI > 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych
AES| bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwal-
niania cytokin (48,5%), zaburzen Zotadka i jelit (41,2%), zdarzen neurologicznych (37,1%) oraz
neutropenii (33,0%). Najrzadziej odnotowywano wystapienie leukopenii oraz zespotu immu-
nologicznej neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi (kazde 4,1%) wszystkich
stopni nasilenia. Wsrod AESI > 3 stopnia nasilenia najczesciej raportowano wystapienie neu-
tropenii (32,0%).
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Tab. 30 Analiza bezpieczenstwa tisagenlecleucelu: zdarzenia niepozadane o szczegolnym zna-
czeniu wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia, odnotowane w ciggu 8 tygodni od infuzji
tisagenlecleucelu w badaniu ELARA.

Parametr Wszystkie stopnie nasilenia 2 3 stopnia

n N % n N %
Co najmniej 1 AE 94 97 96,9 69 97 71,0
Zespol uwalniania cytokin 47 97 48,5 0 97 0,0
Zaburzenia zotadka i jelit 40 97 41,2 4 97 4,1
Zdarzenia neurologiczne 36 97 374 3 97 3.1
Zaburzenia ogolne 35 97 36,1 4 97 4.1
Neutropenia 32 97 33,0 31 97 32,0
1‘Z'\‘raiI:rl.‘lir:enia metabolizmu i odzy- 29 97 29,9 4 97 4,1
ol B R R
Anemia 24 97 24,7 13 97 13,4
Bol glowy 23 97 23,7 1 97 1,0
Infekcje 18 97 18,6 5 97 5,2
| WBC 17 97 17,5 12 97 12,4
Biegunka 17 97 17,5 1 97 1,0
Matoptytkowosc 16 97 16,5 9 97 9,3
sZ:grt:‘r:jenia skory i tkanki pod- 16 97 16,5 0 97 0,0
| neutrofilii 15 97 15,5 15 97 15,5
Zmeczenie 15 97 15,5 3 97 3,1
Zaparcia 13 97 13,4 0 97 0,0
Nudnosci 12 97 12,4 2 97 2,1
Zaburzenia uktadu oddecho- 0 0,0
wego, klatki piersiowej i srod- 12 97 12,4 97
piersia
Zaburzenia naczyniowe 12 97 12,4 1 97 1,0
Gorgczka 11 97 11,3 1 97 1,0
Goraczka neutropeniczna 10 97 10,3 10 97 10,3
Hipogammaglobulinemia 9 97 9,3 0 97 0,0
Wymioty 7 97 7,2 0 97 0,0
Hipokaliemia 7 97 7,2 0 97 0,0
Hipomagnezemia 7 97 7,2 0 97 0,0
Zaburzenia psychiczne 7 97 7,2 0 97 0,0
| limfocytow 6 97 6,2 5 97 5,2
Zawroty glowy 6 97 6,2 0 97 0,0
Bol brzucha 6 97 6,2 1 97 1,0
Hipofosfatemia 6 97 6,2 3 97 3.1
Skurcze migsni 6 97 6,2 0 97 0,0
Bol miesni 6 97 6,2 0 97 0,0
Niedocisnienie 6 97 6,2 0 97 0,0
| PLT 5 97 5,2 3 97 3,1
Zaburzenia serca 5 97 5,2 0 97 0,0
Astenia 5 97 5,2 0 97 0,0
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Dreszcze 5 97 5,2 0 97 0,0
Zmniejszony apetyt 5 97 5,2 0 97 0,0
Bol stawow 5 97 5,2 0 97 0,0
Bezsennosc 5 97 5,2 0 97 0,0
Leukopenia 4 97 4,1 4 97 4,1
Zespol immunologicznej neuro-

toksycznosci zwigzanej z ko- L 97 4,1 1 97 1,0
morkami efektorowymi

4.4.2 Bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem w
poréwnaniu z terapig standardowga (zestawienie
wynikow)

W zestawieniu wynikow bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem z terapia standardowa

uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane opisane w publikacji van Oers 2006. Zarowno

terapia standardowa, jak i terapia z zastosowaniem tisagenlecleucelu wiazaty sie z wysta-
pieniem neutropenii st. 3-4, odpowiednio u 54,7% pacjentow i 43,3% chorych. Osmiu pacjen-
tow leczonych schematem R-CHOP wycofato sie z badania z powodu wystgpienia toksyczno-
sci. Zgon odnotowano u 1 pacjenta leczonego schematem R-CHOP (zapalenie ptuc). Piec zgo-
now w badaniu ELARA byto spowodowanych postepujaca chorobg (PD), podczas gdy dwa do-
datkowe zgony byty spowodowane zespotem uwalniania cytokin oraz zaburzeniami ogolnymi

i stanami w miejscu podania. Zaden ze zgondw nie byt zwiazany z leczeniem (Fowler 2022,
van QOers 2006).

Tab. 31 Porownanie bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem z terapia standardowa (R-CHOP)
- zestawienie wynikow (Fowler 2022, van Oers 2006).

Zdarzenie niepozadane ELARA Van Oers 2006
% %
Neutropenia st. 3-4 43,3 54,7
Alergia st. 3-4 - 3,4
Reakcje skorne - 13,2
*54,7% chorych doswiadczyto neutropenii st. 3-4 w fazie indukcji oraz 10,8% w fazie podtrzymania;

4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 09.02.2023 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji o
bezpieczenstwie tisagenlecleucelu.

W latach 2017 - 2023, w systemie FAERS odnotowano 2 155 przypadkow dotyczgcych dziatan
niepozadanych preparatu Kymriah®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2022 roku - 698
(32,39%) i 2021 roku - 551 (25,57%). Liczba odnotowanych zdarzen byta najwyzsza w grupie
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wiekowej 18 - 64 lat i wynosita 588 (27,29%) przypadkow. Dla 761 przypadkow (35,31%) nie
sprecyzowano przedziatu wiekowego pacjentow, ktorych dotyczyly odnotowane zdarzenia.
Ponad 48% mezczyzn i 31% kobiet doswiadczylo zdarzen niepozadanych. Dla 433 zgtoszonych
przypadkow nie uwzgledniono podziatu ze wzgledu na ptec. W latach 2017 - 2023, wsrod
wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej przypadkow zespotu uwalnia-
nia cytokin (42,32%) i goraczki (27,94%). Na rycinie przedstawiono liczbe odnotowanych przy-
padkow AE w zaleznosci od rodzaju zdarzenia niepozadanego - przedstawiono zdarzenia wy-
stepujace u > 181 pacjentow (FAERS data).

Ryc. 9 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tisagenlecleucelem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS data).
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Informacje na temat bezpieczenstwa tisagenlecleucelu (Kymriah®) odnaleziono w europej-
skiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (EudraVigi-
lance). Na stronie internetowej mozna przegladac dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wy-
stapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami
polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sa
to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 28 stycznia 2023 roku, odnotowano ogétem 2 091 doniesien o zdarze-
niach niepozadanych dla preparatu Kymriah®. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji mez-
czyzn (48,4%) w wieku 18 - 64 lat. Wiekszosc raportowanych zdarzen uktadu immunologicz-
nego, nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych zaburzen ogolnych i stanow w
miejscu podania oraz zaburzen uktadu nerwowego i zaburzen krwi i uktadu limfatycznego
(EudraVigilance).

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa stosowania preparatu Kymriah® zostaty
szczegotowo opisane w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2023) na podstawie danych
przedstawionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego preparatu Kymriah® (ChPL Ky-
mriah®).
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5 Ograniczenia

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem w leczeniu nawroto-
wego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego zostata przeprowadzona na podstawie
wszystkich dostepnych dowodéw naukowych.

Jedynym odnalezionym badaniem, na podstawie ktorego oceniano skutecznosc i bezpieczen-
stwo wnioskowanej interwencji byto poprawnie zaprojektowane, niekontrolowane badanie
drugiej fazy dotyczace nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego po co naj-
mniej dwach liniach leczenia systemowego (ELARA). Populacje wiaczong do analizy skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stanowito 97 pacjentow, ktorzy otrzymali infuzje tisagenlecleucelu.
Populacja EAS (Efficacy Analysis Set) obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
wlew tisagenlecleucelu i mieli mierzalng chorobe zgodnie z oceng Independent Review Com-
mittee (IRC). Populacja per-protocol sktadata sie z podgrupy pacjentow EAS, u ktorych nie
zanotowano zadnego z nastepujacych odchylen protokotu: diagnoza choroby innej niz FL na
poczatku badania, brak lub niepetna dokumentacja choroby na poczatku badania i otrzymy-
wanie mniejszej niz zalecana dawki 0,6 x 10° Zywych komdrek T CAR+.

We wnioskach dotyczacych terapii CAR-T, ktore do tej pory zostaty ocenione przez AOTMIT,
skutecznosc analizowane]j terapii okreslano na podstawie wynikow pochodzacych z jednego
badania jednoramiennego (AWA 333/2020, AWA 237/2020, AWA 239/2020). We wniosku doty-
czacym terapii tisagenlecleucelum w ramach programu lekowego ,Leczenie tisagenlecleu-
celem chtoniaka rozlanego z duzych komorek B (ICD-10 C83, C85)”, do gtownej czesci analizy
zakwalifikowano takze badanie A2101) bedace opisem serii przypadkow - do badania zakwa-
lifikowano tacznie 28 pacjentow: 14 chorych z DLBCL i 14 pacjentow z FL (AWA 237/2020). W
niniejszej analizie badanie A2101) nie zostato zakwalifikowane do gtownej czesci analizy,
poniewaz w przyjetych kryteriach wytgczenia z analizy klinicznej wymieniono badania serii
przypadkow (Tab. 2).

Kolejnym ograniczeniem analizy moze byc niewielka liczba oraz niska jakos¢ dowodow do-
tyczacych skutecznosci komparata (SoC) w ocenianym wskazaniu. Spowodowane moze byc
to wzgledami etycznymi, wynikajacymi z kwestii podawania w kolejnych liniach leczenia
terapii, ktore nie przynosza korzysci terapeutycznych, a jedynie mozna uznac je za terapie
paliatywne.

Efektywnosc zastosowania standardowej terapii (SoC) w Il i kolejnych liniach leczenia na-
wrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego przedstawiono w oparciu o wyniki
pochodzace z dwoch badan - ReCORD-FL (Salles 2022) i Flatiron (Hao 2021). Dane dotyczace
SoC uzyskano z badania ReCORD-FL - globalnego retrospektywnego badania kohortowego wy-
nikow klinicznych u chorych na r/r FL spetniajacych kryteria kwalifikacji do badania ELARA,
ktorzy byli leczeni w ramach rutynowej praktyki w 10 osrodkach akademickich w Ameryce
Potnocnej i Europie. Do badania ReCORD-FL wiaczono tacznie 187 chorych leczonych wcze-
sniej > 2 liniami leczenia, z mediana obserwacji od trzeciej linii wynoszacg 57 miesiecy
(Salles 2022). W badaniu Flatiron wykorzystano dane dotyczace SoC, pochodzace z amery-
kanskiej bazy Flatiron Health Research Database (Flatiron). Flatiron jest baza danych po-
chodzacg z elektronicznej dokumentacji medycznej z ponad 280 klinik onkologicznych. Dane
dotyczace poszczegolnych pacjentow z Flatiron zostaty wykorzystane do stworzenia ze-
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wnetrznego ramienia kontrolnego w celu przeprowadzenia posredniego porownania z bada-
niem ELARA. Kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania ELARA zostaty zastosowane do ze-
wnetrznego ramienia kontrolnego (Hao 2021).
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii tisagenlecleucelem po co najmniej dwoch liniach leczenia pacjentow z na-
wrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym w bazach MEDLINE, EMBASE i Co-
chrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan kli-
nicznych. Jakos¢ badan pierwotnych wiaczonych do przegladu oceniano za pomocg skali
NICE.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku (Rozporzadzenie MZ 2021). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

Badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii tisagenlecleucelem

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 09.02.2023 r. (aktualizacja:
21.08.2023), zidentyfikowano i witaczono do analizy Klinicznej 1 badanie jednoramienne
ELARA dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w leczeniu pacjentéw z
nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym - ELARA.

Badanie ELARA to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie, do ktorego wtaczono dorostych
pacjentow z FL, u ktorych nastgpita wznowa po autologicznym HSCT lub u ktorych wystgpita
opornosc na ostatnia linie leczenia (tj. brak odpowiedzi lub wznowa <6 miesigcy po zakon-
czeniu terapii drugiej lub kolejnej linii), a tym samym reprezentowali oni populacje pacjen-
tow w zaawansowanym stadium choroby, u ktorych istnieje duze zapotrzebowanie na lecze-
nie wstepne.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie
(ang. complete 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 cho-
roby (ang. progression free survival, PFS), przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
bezpieczenstwo terapii, analiza kinetyki tisa-cel oraz wyniki zgtaszane przez pacjentow
(ang. patient-reported outcomes, PROs).

Badania dotyczace poréwnania skutecznosci tisagenlecleucelu i terapii standardowej

Poréwnanie posrednie analizowanych schematow leczenia przeprowadzono zestawiajac dane
dotyczace pacjentow przyjmujacych terapie tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu
ELARA, z danymi dotyczacymi pacjentow leczonych terapig standardowa. Dane dotyczace
leczenia z zastosowaniem SoC pochodzity z retrospektywnych badan ReCORD-FL (Retrospec-
tive Cohort Study of Treatment Outcomes Among Adult Patients with Refractory or Relapsed
Follicular Lymphoma) oraz Flatiron (US Flatiron Health Research Database) (Salles 2022, Hao
2021, Hao 2023).
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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. Sposrod 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. Badanie Flatiron to retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym
wykorzystano dane pochodzace z ogdlnokrajowej bazy danych Flatiron Health, opartej na
elektronicznej dokumentacji medycznej pochodzacej z okoto 280 klinik onkologicznych w
Stanach Zjednoczonych. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentow z FL, ktorzy spet-
niali kryteria kwalifikacji do badania ELARA.

Zarowno w badaniu ReCORD-FL, jak i Flatiron, wsrod analizowanych punktow koricowych
wymienia sie odpowiedz na leczenie, przezycie wolne od progresji (ang. progressio-free
survival, PFS), przezycie catkowite (OS) oraz czas do kolejnego leczenia lub zgonu (ang. time
to next treatment or death, TNT-D).

Niniejszg analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Tech-
nologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
tisagenlecleucelem

Analiza skutecznosci terapii tisagenlecleucelem zostata wykonana na podstawie publikacji
petnotekstowej, w ktorej zakoriczono zbieranie wynikow w 2021 roku. Dostepne wyniki uzu-
petniono o dane pochodzace z raportu EMA (2022) oraz dane opublikowane na stronie clini-
caltrials.gov (NCT03568461).

Ogolng odpowiedz na leczenie zdefiniowang jako CR + PR uzyskato 86,2% pacjentow z popu-
lacji EAS, u ktorych oceny odpowiedzi na leczenie dokonata niezalezna komisja. Ponad 69%
chorych (69,1%) uzyskato CR, a 17,1% PR. Stabilizacje choroby odnotowano u 3,2% chorych.
Progresja choroby wystapita u 9,6% pacjentow. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
w badaniu ELARA nie zostata osiggnieta. Przy medianie czasu obserwacji pacjentow rownej
16,9 miesigca (IQR: 13,8 - 20,2 miesigca), 12-miesieczne przezycie wolne od progresji osia-
gneto 85,5% (95% Cl: 74,0 - 92,2%) pacjentow, ktorzy osiagneli catkowitg odpowiedz na le-
czenie (CR) oraz 67% (95% Cl: 56-76%) catej populacji.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w badaniu ELARA nie zostata osiggnieta. Przy me-
dianie czasu obserwacji pacjentow rownej 16,9 miesigca (IQR: 13,8 - 20,2 miesiaca), 9-mie-
sieczny czas trwania odpowiedzi osiagneto 86,5% (95%Cl: 74,7-93,1%) pacjentow, ktorzy osia-
gneli catkowita odpowiedz na leczenie (CR). Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata
osiagnieta w badaniu. Do czasu zakonczenia zbierania danych tj. 29.03.2021 r., zgon nastapit
u 7 z 97 pacjentow (7,22%). W populacji EAS, zgodnie z oszacowaniami, rok przezyto 95, 3%
pacjentow (95% Cl: 88,0-98,2%), a 18-miesieczne przezycie zaobserwowano u 91,6% (95% Cl:
81,7-96,2%) chorych.

Sposrod AE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagenlecleucelu, 99,0% cho-
rych odnotowato wystapienie co najmniej 1 AE wszystkich stopni nasilenia, a 78,4% co naj-
mniej 1 AE > 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych AE bez wzgledu na stopien
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nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwalniania cytokin (49,5%) oraz neu-
tropenii (42,3%). Sposrod AE wystepujacych w ciggu 8 tygodni po infuzji tisagenlecleucelu,
96,9% chorych odnotowato wystapienie co najmniej 1 AE wszystkich stopni nasilenia, a 71,1%
co najmniej 1 AE > 3 stopnia nasilenia. Sposrod AE wystepujacych w dowolnym momencie po
infuzji tisagenlecleucelu, 78,4% chorych odnotowato wystapienie co najmniej 1 TRAE wszyst-
kich stopni nasilenia, a 46,4% co najmniej 1 TRAE > 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej
wystepujacych TRAE bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie
zespotu uwalniania cytokin (48,5%).

W badaniu ELARA, sposrod SAE wystepujacych w dowolnym momencie po infuzji tisagen-
lecleucelu, 43,3% chorych odnotowato wystapienie co najmniej 1 SAE wszystkich stopni na-
silenia, a 25,8% co najmniej 1 SAE 2 3 stopnia nasilenia. Wsrod najczesciej wystepujacych
SAE bez wzgledu na stopien nasilenia, najczesciej raportowano wystapienie zespotu uwal-
niania cytokin (19,5%). Najrzadziej odnotowywano wystapienie encefalopatii, reakcji zwia-
zanych z infuzja, neutropenii, wysieku optucnowego oraz raka kolczystokomorkowego (kazde
2,1%) wszystkich stopni nasilenia. Wsrod SAE > 3 stopnia nasilenia najczesciej raportowano
wystapienie goraczki neutropenicznej (6,2%). Sposrod AESI 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.

6.2.2 Analiza skutecznosci terapii tisagenlecleucelem w
porownaniu z terapiag standardowa (posrednie
poréwnanie leczenia)

Poréwnanie posrednie analizowanych schematow leczenia przeprowadzono zestawiajac dane
dotyczace pacjentow przyjmujacych terapie tisagenlecleucelem w jednoramiennym badaniu
ELARA, z danymi dotyczacymi pacjentow leczonych terapig standardowa. Dane dotyczace
leczenia z zastosowaniem SoC pochodzity z retrospektywnych badan ReCORD-FL (Retrospec-
tive Cohort Study of Treatment Outcomes Among Adult Patients with Refractory or Relapsed
Follicular Lymphoma) oraz Flatiron (US Flatiron Health Research Database) (Salles 2022, Hao
2021).

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. Sposrod 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. Badanie Flatiron to retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym
wykorzystano dane pochodzace z ogolnokrajowej bazy danych Flatiron Health opartej na
elektronicznej dokumentacji medycznej pochodzacej z okoto 280 klinik onkologicznych w
Stanach Zjednoczonych. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentow z FL, ktorzy spet-
niali kryteria kwalifikacji do badania ELARA (Hao 2021, Ta 2021).

W badaniach ReCORD-FL oraz Flatiron, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowa-
niu do réznic w zmiennych wyjsciowych, mniejszy odsetek pacjentow osiggnat ORR i CRR w
poréwnaniu do wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 63,6% i 37,3% pacjentow
leczonych SoC w badaniu ReCORD-FL oraz 58,1% i 17,7% pacjentow leczonych SoC w badaniu
Flatiron w poréwnaniu do 85,6% i 69,1% chorych leczonych tisagenlecleucelem w badaniu
ELARA. Mniejszy odsetek pacjentow leczonych SoC osiagnat 12-miesigczny PFS w poréwnaniu
do wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 51,9% pacjentow w badaniu ReCORD-
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FL i #1,8% chorych w badaniu Flatiron vs 70,5% pacjentow leczonych tisagenlecleucelem w
badaniu ELARA.

W badaniach ReCORD-FL oraz Flatiron, mniejszy odsetek pacjentow osiagnat 12-miesigczny
0S - 71,7% pacjentow w badaniu ReCORD-FL i 84,5% chorych w badaniu Flatiron vs 96,6%
pacjentdéw w badaniu ELARA. Mniejszy odsetek pacjentow leczonych SoC osiagnat 12-mie-
sieczny TNT-D w poréwnaniu do wynikow uzyskanych w badaniu ELARA - odpowiednio 53,9%
w badaniu ReCORD-FL i 54,2% chorych w badaniu Flatiron vs 85,9% pacjentow leczonych
tisagenlecleucelem w badaniu ELARA.

6.2.3 Zestawienie skutecznosci tisagenlecleucelu i terapii
standardowej

Ze wzgledu na zblizong charakterystyke analizowanych populacji, zakwalifikowanych do jed-
noramiennego badania ELARA oraz badan retrospektywnych ReCORD-FL i Flatiron, w publi-
kacjach Salles 2022 oraz Hao 2021, po okresleniu linii leczenia oraz wazonym dostosowaniu
do roznic w zmiennych wyjsciowych, przeprowadzono porownanie posrednie.

Przeprowadzone porownanie wskazuje na wyzsza skutecznosc terapii tisagenlecleucelem w
porownaniu do terapii standardowej wyrazong poprzez:

» wyzszy odsetek ORR, ktory dla ocenianej interwencji wyniost okoto 86% w porownaniu
do 64% i 58% dla komparatora, odnotowanych odpowiednio w badaniu ReCORD-FL i
Flatiron,

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

e wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 6-miesieczny, roczny i 2-letni PFS, odpo-
wiednio 85%, 71% 54% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowied-
nio 67%, 52% i 42% w badaniu ReCORD-FL i 42% dla rocznego PFS w badaniu Flatiron,

e oszacowany HR wskazywat na 40% i 55% redukcje ryzyka wystapienia progresji cho-
roby dla terapii tisa-cel w porownaniu do terapii standardowej odpowiednio w bada-
niu ReCORD-FL i Flatiron,

e Wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 12-miesieczny i 24-miesieczny OS, odpo-
wiednio 97%, 88% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii standardowej odpowiednio
72% 1 65% w badaniu ReCORD-FL i 85% dla 12-miesiecznego OS w badaniu Flatiron,

e oszacowany HR wskazywat na 80% i 59% redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny dla terapii tisa-cel w poréwnaniu do terapii standardowej odpowiednio w ba-
daniu ReCORD-FL i Flatiron,

e WyZszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli 6-miesieczny, 12-miesieczny i 24-mie-
sieczny TNT-D, odpowiednio 95%, 86% i 68% dla tisagenlecleucelu oraz dla terapii
standardowej odpowiednio 72%, 54% i 44% w badaniu ReCORD-FL i 54% dla 12-mie-
siecznego TNT-D w badaniu Flatiron,

e oszacowany HR wskazywat na 69% 1 66% redukcje ryzyka stosowania kolejnej terapii
lub zgonu dla terapii tisa-cel w poréwnaniu do terapii standardowej odpowiednio w
badaniu ReCORD-FL i Flatiron.
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Tab. 32 Zestawienie dostepnych wynikow skutecznosci tisagenlecleucelu oraz terapii standardowej stosowanych w co najmniej trzeciej linii leczenia
chloniaka grudkowego.

Punkt koncowy Skutecznosc ocenianej interwencji - ELARA* Skutecznosc SoC

ReCORD-FL** Flatiron*™*

Ocena niezaleznej komisji

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

Roéznica w ORR

85,6% (95%Cl: 78,7; 92,5)

63,6 (95%Cl: 52,5; 74,7)
22,0 (9,4; 34,5)

58,1 (95%Cl: 21,3; 88,2)
27,4 (95%Cl: -3; 65)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(CR)

Roznica w CR

69,1% (95%Cl: 59,8; 78,3)

37,3 (95%Cl: 26,4; 48,3)

31,8 (95%Cl: 18,1; 45,3)

17,7 (95%Cl: 3,8; 46,9)

51,4 (95%Cl: 21,2; 68,8)

Przezycie wolne od progresji (PFS),
mediana

6-miesieczny
12-miesigczny
24-miesieczny
HR

MR

85,3 (95%Cl: 78,3; 92,3)
70,5 (95%Cl: 61,4; 79,7)
54,1 (95%Cl: 41,2; 66,9)

13,1 (95%CI: 8,1; NR)

66,5 (95%Cl: 55,6 77,3)
51,9 (95%Cl: 40,6; 63,3)
42,2 (95%Cl: 31,0; 53,5)
0,60 (95%Cl: 0,34; 0,86)

9,9 (95%Cl: 8; 19,3)

41,8 (95%Cl: 20; 67,2)

0,45 (95%Cl: 0,26; 0,88)

Przezycie catkowite (OS), mediana
12-miesigczny
24-miesieczny
HR

NR
96,6 (95%Cl: 92,9; 100)
87,8 (95%Cl: 78,0; 97,6)

NR
71,7 (95%Cl: 61,2; 82,2)
64,8 (95%Cl: 53,3; 76,2)
0,20 (95%Cl: 0,02; 0,38)

NR
84,5 (95%Cl: 64,9; 95,9)

0,41 (95%Cl: 0,11; 1,47)

Czas do kolejnego leczenia /zgonu
(TNT-D), mediana

6-miesieczny
12-miesigczny
24-miesieczny
HR

NR

94,7 (95%Cl: 90,2; 99,2)
85,9 (95%Cl: 78,8;92,9)
68,4 (95%Cl: 50,6; 86,2)

14,4 (95%Cl: 9; NR)

71,5 (95%Cl: 60,9; 82,0)
53,9 (95%Cl: 42,5; 65,2)
44,2 (95%Cl: 32,8; 55,6)
0,31 (95%Cl: 0,14; 0,49)

19 (95%Cl: 8,3; 22,1)

54,2 (95%Cl: 29,2; 75,5)

0,34 (95%Cl: 0,15; 0,78)

* jednoramienne, nierandomizowane badanie dotyczace skutecznodci i bezpieczenstwa terapii tisagen|ecleucelem wleczeniu chioniaka grudkowego po co najmniej dwdch liniach leczenia

systemowego;

** retrospektivne badanie, wlktorym zakwalifikowani pacienci spelniali knteria badania ELARA oraz przyimowali terapie standardows w co naimniej trzecief linii leczenia;

Ak

leczenia.

abstrakt konferencyiny retrospektywnego badania, wktorym zakwalifikowani paciencispelniali kryteria badania ELARA oraz przyimowali terapie standardowa w co najmniej trzeciej linii
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6.3 Badanie A2101J (NCT02030834)

Badanie A2101J) (NCT02030834; publikacja Schuster 2017) to badanie fazy lla typu case-series,
ktore przeprowadzono w celu okreslenia skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki
tisagenlecleucelu u pacjentow z CD19+ chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B lub FL.

Ze wzgledu na fakt, Ze badanie A2101J to opis serii przypadkow, co stanowi kryterium wyta-
czenia 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.

6.3.1 Charakterystyka badania
6.3.1.1 Metodologia badania

Badanie A2101J to jednoramienne badanie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tisagen-
lecleucelu w leczeniu chtoniaka rozlanego z duzych komorek B i chtoniaka grudkowego. Do
badania kwalifikowano pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem DLBCL lub FL, u ktorych
przewidywana dtugosc przezycia zostata okreslona na < 2 lata, oraz ktorzy osiggneli cze-
sciowg odpowiedz lub stabilizacje choroby po ostatniej zastosowanej linii leczenia. W bada-
niu tisa-cel podawany byt w pojedynczej infuzji 1,0 x 10° - 5,0 x 10% Zywotnych limfocytow T
posiadajacych receptor CAR.

Projekt badania A2101J (NCT02030834) przedstawiono na Ryc. 10. Probki zawierajace biate
krwinki pacjentow byty pobierane za pomoca leukaferezy. Chorzy mogli otrzymac opcjonalng
terapie pomostowa zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego. Infuzja tisagenlecleucelu na-
stepowata 1-4 dni po zakoriczeniu chemioterapii LD.
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Ryc. 10 Projekt jednoramiennego badania A2101J (zrodlo: Schuster 2017 protocol).

v ™
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Podstawowym celem badania byta ocena odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach u wszyst-
kich pacjentéw otrzymujacych okreslong w protokole dawke komorek CTLO19, przy czym
odpowiedz oceniano za pomocg kryteriow odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z
1999 roku. Odsetki odpowiedzi dla chtoniaka rozlanego z duzych komorek B i chtoniaka grud-
kowego analizowano oddzielnie jako punkty drugorzedowe. Przezycie wolne od progresji i
czas trwania odpowiedzi na leczenie oszacowano metoda Kaplana-Meiera.
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Tab. 33. Charakterystyka badan pierwotnych wltaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowesgo.

nach Zjednoczo-
nych

(zakres 3,5-
37,9) mies.

DLBCL lub FL i
brakiem mozli-
wosci leczenia,
ograniczonym
rokowaniem (<2
lata przewidy-
wanego przezy-
cia) i czesciowyq,
odpowiedzig lub
stabilizacja cho-
roby po ostat-
niej terapii.

dynczej infuzji
(1,0 x 10% - 5,0
x 108 zywotnych
limfocytow T
posiadajgcych
receptor CAR)

Badanie Liczbailoka- | Liczebnosc 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(%)
A2101J 1 osrodek w Sta- | 28 Mediana 28,6 Pacjenciz Tisa-cel w poje- | Brak Jednoramienne

badanie fazy Il

DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma); IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); R/R FL - nawro-
towy/oporny na leczenie chtoniak grudkowy (ang. relapsed/refractory follicular lymphoma); tisa-cel - tisagenlecleucel.

Tab. 34. Charakterystyka badan pierwotnych wltaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowego — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udzial sponsora
styczne czebnosci proby
A2101J IID Opisanie Tak Badanie niekontrolo- | per protocol University of Pennsy-
wane lvania

“wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
g ¥ ] Wy qcy € P yry y g yczny
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6.3.1.2 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 twierdzaca odpowiedz na pytanie dotyczace ocenianego
zagadnienia. Stosujac skale NICE ocenia sie takie obszary badania jak:

¢ lokalizacja badania,

¢ hipoteza badania,

s Kkryteria wtaczenia oraz wykluczenia,
¢ punkty koricowe badania,

e sposob gromadzenia danych,

e sposob rekrutacji uczestnikow,

e wyniki badania,

e analiza w podgrupach.

W ponizszej tabeli (Tab. 8) ocenie poddano wtaczone do analizy jednoramienne badanie
A2101J.

Tab. 35 Ocena jakosci badania jednoramiennego A2101J wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie Ocena
1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Nie
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? Tak
4, Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposcb prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtgczani kolejno? | Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaa- Tak
wansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, mak- | 6/8
symalna liczba punktow wynosi 8)

6.3.1.3 Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow z udziatu w badaniu A2101) przedstawiono w
Tab. 36.

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentow z DLBCL lub FL bez mozliwosci leczenia, z
ograniczonym rokowaniem. Pacjenci z FL kwalifikowali sie do badania, jesli mieli mierzalng
progresje choroby mniej niz 2 lata po drugiej linii immunochemioterapii (z wytaczeniem
terapii przeciwciatem monoklonalnym) oraz status 0-1 w skali ECOG.
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Pacjenci byli wykluczani z badania, jesli zdiagnozowano u nich niekontrolowang, aktywna
infekcje, wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, zakazenie wirusem HIV, czynne zajecie
OUN przez nowotwor ztosliwy oraz wynik I11/1V w skali NYHA.

Tab. 36. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania A2101J.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia®

A2101J ¢ dorosli pacjenci w wieku 2 18 lat, ¢ niekontrolowana aktywna infekcja,
Schuster |, DIBCL lub FL bez mozliwosci leczenia, z e WIW B lubWIW C,

2017 ograniczonym rokowaniem (<2 lata przewi- | .  stosowanie lekéw steroidowych,

dywanego przezycia) i czgsciowa odpowie-
dzia lub stabilng choroba po ostatniej tera-
pii,

e pacjenci z FL kwalifikowali sie, jesli mieli
mierzalng progresje choroby mniej niz 2
lata po drugiej linii immunochemioterapii (z
wytaczeniem terapii przeciwciatem mono-
klonalnym),

« [ECOGO-1,

* dane uzupetniono na podstawie informacji opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov (NCT02030834).

« NYHA /Y,
e zakazenie wirusem HIV,

e  czynne zajecie OUN przez nowotwor
zlosliwy,

6.3.1.4 Opis populacji

Populacja pacjentow z FL zakwalifikowana do badania byta zréwnowazona pod wzgledem
ptci - 50% pacjentow poddanych leczeniu stanowili mgzczyzni. Mediana wieku uczestnikow
badania wynosita 59 lat. Ponad 85% pacjentow (85,7%) znajdowato sie w stadium III/IV cho-
roby, a u 28,6% chorych doszto do zajecia szpiku kostnego. Mediane wczesniej stosowanych
terapii okreslono na 5, a 21,4% chorych otrzymato autologiczny przeszczep komorek macie-
rzystych. Podwojna opornosc na leczenie zdefiniowana jako progresja choroby w ciggu 6
miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki rytuksymabu i w ciggu 6 miesiecy po otrzymaniu
ostatniej dawki srodka alkilujacego zostata odnotowana u 57,1% chorych.

W Tab. 37 przedstawiono szczegotowa charakterystyke pacjentow z chtoniakiem grudkowym
bioracych udziat w badaniu A2101J.

Tab. 37. Charakterystyka pacjentow z chioniakiem grudkowym bioracych udziat w badaniu
A2101J.

Analizowana cecha Pacjenci z FL zakwalifikowani | Pacjenci z FL poddani lecze-
do badania (N=15) niu (N=14)

Plec meska, n (%) 7 (46,7) 7 (50,0)
Wiek, mediana (zakres) 62 (43-72) 59 (43-72)
Wezesniejsze terapie, mediana 5 (2-10) 5 (2-10)
(zakres)

Stadium llI-IV, n (%)* 13 (86,7) 12 (85,7)
Zajecie szpiku kostnego, n (%) 4 (26,7) 4 (28,6)
1 LDH, n (%) 10 (66,7) 9 (64,3)
ECOG, mediana (zakres)** 0(0-1) 0 (0-1)
Podwojna opornosc, n (%)** 9 (60,0) 8 (57,1)
Wczesniejszy przeszczep komorek macierzystych, n (%)

auto-HSCT 3 (20,0) 3 (21,4)
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allo-HSCT 1(6,7) ‘ 1(7,1)
* zaawansowane stadium choroby definiuje sie jako stadium [l lub IV zgodnie z klasyfikacja Ann Arbor;

** stan sprawnosci wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) jest oceniany w 5-cio punktowej skali,
przy czym wyzsze liczby wskazujg na rosnacg niepetnosprawnosc. Wynik mniejszy niz 3 wskazuje, Ze pacjent
jest co najmniej w stanie chodzic oraz jest zdolny do samodzielnej opieki, chociaz moze nie byc w stanie
wykonywac czynnosci zawodowych i spedza poza tozkiem 50% czasu;

*** podwojng opornos< definiuje sie jako progresje choroby w ciggu 6 miesigcy po otrzymaniu ostatniej
dawki rytuksymabu i w ciggu 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki srodka alkilujacego.

6.3.1.5 Opis punktéw koncowych

W badaniu A2101J pierwszorzedowym punktem koricowym byta ogélna odpowiedz na leczenie
(ang. overall response, OR) raportowana 3 miesigce po infuzji. Wsrod drugorzedowych punk-
tow koncowych raportowano przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S), przezycie
wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS), catkowita odpowiedz na
leczenie (ang. complete response, CR), czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial re-
sponse, PR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR), a takze
bezpieczenstwo terapii.

Tab. 38. Zestawienie punktéw koricowych z badania A2101J.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugo rzedowe punkty koncowe
A2101J « ogolna odpowiedz na leczenie s przezycie calkowite (ang. overall
(ang. overall response, OR) w 3 survival, 0S),
mies. s  przezycie wolne od progresji cho-

roby (ang. progression free
survival, PFS),

s calkowita odpowiedz na leczenie
(ang. complete response, CR),

s czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response, PR),

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

e bezpieczenstwo terapii,

6.3.2 Analiza skutecznosci

6.3.2.10dpowiedz na leczenie

W trzecim miesigcu po infuzji, 11 z 14 pacjentow (79%) uzyskato odpowiedz na leczenie.
Trzech pacjentow z FL, ktorzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie 3 miesigce po infu-
zji, raportowato uzyskanie catkowitej odpowiedzi 6 miesiecy po infuzji. U 1 pacjenta cze-
sciowa odpowiedz na leczenie utrzymywata sig¢ po 6 miesigcach od infuzji, a progresja cho-
roby nastapita po 1 roku.

U 10 z 14 pacjentow (71%) z FL raportowano uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie w
6 miesigcu.

6.3.2.2Przezycie wolne od progresji

Wsrod pacjentow z chtoniakiem grudkowym mediana czasu przezycia bez progresji nie zo-
stata osiagnieta, a 70% byto wolnych od progresji przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
28,6 miesigca.
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Ryc. 11 Analiza przezycia wolnego od progresji w grupie pacjentow z chtoniakiem grudkowym w
badaniu A2101J (zrodlo: Schuster 2017).

Median, not reached; 70% progression-free
at median follow-up of 28.6 mo
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6.3.2.3Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiaghieta. Wsrod pacjentow z
chtoniakiem grudkowym, 89% utrzymato odpowiedz na leczenie w trakcie mediany 26,8 mie-

sigca obserwacji.
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Ryc. 12 Analiza czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentow z chloniakiem grudko-
wym w badaniu A2101J (zrodio: Schuster 2017).

Median, not reached; 89% had response
at median follow-up of 28.6 mo
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6.3.2.4Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Przy medianie czasu obserwacji row-
nej 28,6 miesigca, 93% pacjentow przezyto 12 miesiecy.
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Ryc. 13 Analiza przezycia catkowitego w grupie pacjentow z chltoniakiem grudkowym w badaniu
A2101J (zrodio: Schuster 2017).
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6.3.3 Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmuja wszystkich pacjentow w badaniu (zarowno tych
z DLBCL, jaki tych z FL).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa, ktore mogg byc zwigzane z leczeniem, obejmowaty ze-
spot uwalniania cytokin i AE zwigzane z neurotoksycznoscig. tacznie u 57% pacjentow wy-
stapit zespot uwalniania cytokin, przy czym u 5 pacjentow (18%) wystapity AEs w stopniu 23
zwiazane z zespotem uwalniania cytokin. Zdarzenia niepozadane zwigzane z neurotoksycz-
noscig zostaty zgtoszone przez 39% pacjentow, przy czym 11% zgtosito AEs stopnia 3. Ciezka
encefalopatia wystapita u 3 pacjentow (11%).

Zgtoszono jeden zgon u pacjenta z FL, u ktorego wystgpita encefalopatia, u ktorego doszto
do postepujacego pogorszenia stanu neurologicznego, co doprowadzito do zgonu. Pacjent
miat w wywiadzie zanik nerwu wzrokowego i byt jedynym pacjentem w kohorcie badania,
ktory otrzymat limfodeplecje opartg na fludarabinie.

6.4 Wyniki innych analiz
6.4.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

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

6.4.2 Jakos¢ zycia

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
tisagenlecleucelu w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego zi-
dentyfikowano abstrakt dotyczacy raportowanej przez pacjentow zmiany jakosci zycia po
podaniu tisagenlecleucelu (Fowler 2021).

Jakos¢ zycia zgtaszana przez pacjentow byta punktem koricowym w jednoramiennym bada-
niu ELARA dotyczacym tisa-cel. Jakosc zycia byta mierzona za pomoca kwestionariuszy FACT-
Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma) oraz SF-36 (Short Form-36 He-
alth Survey) na poczatku badania oraz w 31 6 miesigcu po infuzji tisa-cel. W przypadku obu
instrumentow wynik zmiany >0 wskazywat na poprawe QoL.

Instrumenty dotyczace pomiaru Qol zostaty wypetnione na poczatku badania przez 79 pa-
cjentow (81%), w tym 69 chorych, ktorzy uzyskali catkowita lub czesciowa odpowiedz. Kwe-
stionariusze FACT-Lym i SF-36 zostaty wypetnione odpowiednio przez 71 (74%) i 68 (71%) pa-
cjentow w 3. miesigcu oraz odpowiednio przez 61 (65%) i 60 (64%) pacjentéw w 6. miesigcu.

Podskale kwestionariusza FACT-Lym wykazaty poprawe w domenach funkcjonowania emocjo-
nalnego, funkcji i zdrowia fizycznych. Ponadto nie odnotowano pogorszenia w domenie spo-
tecznej/rodzinnej do 6. miesigca. Zaobserwowano poprawe liczbowa w srednich zmianach
wartosci dla sktadowych zdrowia psychicznego SF-36 oraz sktadowych zdrowia fizycznego, w
tym ogolnego stanu zdrowia, witalnosci, funkcjonowania fizycznego, ograniczenia roli - pro-
blemy emocjonalne i ograniczenia roli - problemy fizyczne.

Wykazano, ze 40% - 49% pacjentow odnotowato klinicznie znaczaca poprawe QoL oceniong
w oparciu o kwestionariusze FACT-Lym i SF-36, a 68% - 83% pacjentow Qol nie ulegta pogor-
szeniu w 3 miesigcu trwania leczenia. Podobne tendencje obserwowano w 6 miesigcu terapii
(Fowler 2021).
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Ryc. 14 Jakos¢ zycia pacjentow leczonych tisagenlecleucelem raportowana w badaniu ELARA

(Fowler 2021).
Visit Parameter MID Deteriorated, n (%) Improved, n (%)
Maointh 3 FACT-G TS a.7 18 (30) | 31 (49)
(n=63)" Lym Subscale® 2.9-56.4 1 (17) 'j 29 (45)
FACT-Lym TOI 5.5-11 13 (21) | 25 (40)
FACT-Lym TS | 6.5-11.2 15 (24) | 26 (41)
8F-36 PCS 3 20 (32) ] 25 (40)
SF-36 MCS 3 17 (27) j 27 (43)
Month 6 FACT-G TS 3-7 21 (38) | 24 (43)
(n=56)" Lym Subscale 2884 12 {21) | 25 (458)
FACT-Lym TQI 5.5-11 13 (23) | 21 (38)
FACT-Lym TS 6.5-11.2 16 (29) | 25 (45)
SF-36 PCS 3 | 14 (25) '| 25 (45)
SF-36 MCS 3 17 (30) | 19 (34)
"Patients with non-missing change from baseline at that visit. "Amaong 64 patients.
FACT-G, FACT-General; FACT-Lym, Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma,
TOIl, Trial Outcome Index; TS, Total Score; MID, minimal important difference; MCS, Mental
Component Score; PCS, Physical Component Scare; SF-36, Short Form-36.

6.4.3 Obserwacje dtugoterminowe

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
tisagenlecleucelu w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego zi-
dentyfikowano abstrakt dotyczacy 2-letniego okresu obserwacji pacjentow leczonych tisa-
genlecleucelem (Dreyling 2022).

Sposrod 94 pacjentow, u ktorych mozliwe byto przeprowadzenie oceny skutecznosci leczenia
(mediana czasu obserwacji 28,9 miesiaca), odnotowany CR wyniost 68%, a ORR 86,2%. Me-
diana PFS nie zostata osiggnieta. Szacowany 24-miesieczny PFS po infuzji tisagenlecleucelu
zostat oszacowany na 57,4%. Odnotowane 24-miesieczne DOR i OS wynosity odpowiednio
64,6% i 87,7%. Podczas 2-letniego okresu obserwacji nie zgtoszono Zzadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa. Zdarzenia neurologiczne odnotowano u 12 (12,3%) pacjentow,
w tym u pacjenta z prawdopodobng postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatia, u kto-
rego wczesniej wystepowat zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi
uktadu immunologicznego stopnia 4. Trzy nowe zgony wystapity podczas dtugoterminowego
okresu obserwacji - zadne z nich nie byty zwiazane z leczeniem. W sumie 23 (24%) pacjentow
otrzymato co najmniej jedna kolejna terapie po infuzji tisagenlecleucelu.

Tab. 39 Zestawienie wynikow skutecznosci terapii tisagenlecleucelem dotyczace 2-letniego
okresu obserwacji (Dreyling 2022).

Parametr ELARA

Mediana obserwacji, m-ce 28,9

CR, % 68,0

ORR, % 86,2
Mediana PFS (95% Cl), m-ce Nie zostata osiaggnieta
24-mies. PFS, % pacjentow 57,4
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Parametr ELARA
24-mies. DOR, % pacjentow 64,6
24-mies. 0S5, % pacjentow 87,7
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7 Whnioski

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 chto-
niakiem grudkowym. Stosowanie leczenia poprawia przezycie ogdlne 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 wykazata, Ze terapia tisagenlecleucelem jest bezpieczna dla pa-
cjenta i wykazuje korzystny stosunek osigganych korzysci do ryzyka stosowania.

Terapia tisagenlecleucelem moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjen-
tow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym po niepowodzeniu wcze-
sniejszego leczenia dwiema i wigcej liniami leczenia i zapewni dostep do dalszej, skutecznej
terapii dla chorych, dla ktorych standardowe schematy terapeutyczne okazaty sie niewystar-
czajaca opcja terapeutyczna.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych tisagenlecleucelu

Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w
terapii nawrotowego/opomego na leczenie chtoniaka grudkowego w bazie Medline (PubMed) na
dzien 09.02.2023.

1: follicular lymphoma[MeSH Terms] 6 810
2. follicular lymphoma[Text Word] 7 326
3. follicular[Text Word] 78 791
4. nodular[Text Word] 41 500
5. #3 OR #4 118676
6. lymphom®*[Text Word] 245 364
7. #5 AND #6 16 955
8. relaps*[Text Word] 218433
9. refractor*[Text Word] 159 176
10. relapsed/refractory[Text Word] 6 54
11. #8 OR #9 OR #10 356 226
12. #11 AND #2 1593
13. R/R FL[Text Word] 26
14. Brill-Symmers Disease[Text Word] 193
15. Brill Symmers Disease[Text Word] 193
16. #1 OR #2 OR #7 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 16 966
17. tisagenlecleucel[Supplementary Concept] 207
18. tisagenlecleucel[Text Word] 465
19. tisagenlecleucel-t[Text Word] 2
20. Kymriah®[Text Word] 111
21. CART-19[Text Word] 21
22, CART 19[Text Word] 21
23. CART19[Text Word] 84
24, CTL-019[Text Word] 2
25. CTL 019[Text Word] 2
26. CTLO19[Text Word] 74
T CTL-019 CAR T cell[Text Word] 2
28. CTLO19 CAR T cell[Text Word] 296
29. CTL019 car T cell therapy agent[Text Word] - Schema: all 0
30. CD19-targeted chimeric antigen receptor[Text Word] 86
31. anti-CD19 chimeric antigen receptor T cells[Text Word] 51
32, chimeric antigen receptor-modified T cells against CD19[Text Word] 29
33. anti-CD19-CAR transduced T cell[Text Word] 3
34. murine anti-cd19[Text Word] 282
35. adoptive immunotherapy agent CTLO19 [Text Word] 2
36. cytotoxic T cell CTLO19[Text Word] 4
37. cytotoxic T cell tisagenlecleucel-t[Text Word] - Schema: all
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38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 1025
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR
#37

39. #16 AND #38 30

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w
terapii nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowego w bazie Embase na dzien
09.02.2023.

1. ‘follicular Lymphoma'/exp 20 310
2. ‘follicular Lymphoma':ab,kw,ti 14178
3. ‘follicular’:ab, kw,ti 102501
4. ‘nodularab,kw,ti 56 845
5. #3 OR #4 156 748
6. lymphom**:ab, kw, ti 303526
T #5 AND #6 26 435
8. ‘relaps*:ab, kw,ti 381113
9. ‘refractor*':ab,kw,ti 263 049
10. ‘relapsed /refractory’:ab, kw, ti 20 379
11. #8 OR #2 OR #10 591 703
12. #11 AND #2 4583
13 r/r fl':ab,kw,ti 320
14. ‘brill-symmers disease:ab, kw,ti 194
15. ‘brill symmers disease’:ab,kw,ti 193
16. #1 OR #2 OR #7 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 32 789
17. tisagenlecleucel /exp 2176
18. tisagenlecleucel:ab,kw,ti 1156
19. ‘tisagenlecleucel-t":ab, kw,ti 13
20. Kymriah®:ab,kw, ti 276
21. ‘cart-19":ab,kw,ti 79
22. ‘cart 19%:ab,kw,ti 75
23. ‘cart19':ab,kw, ti 287
24, ‘ctl-019":ab,kw, ti 4
25. ‘ctl 019":ab, kw, ti 4
26, 'ctl019':ab, kw,ti 213
27. ‘ctl-019 car t cell:ab,kw,ti 0
28. 'ctl019 car t cell:ab,kw,ti 4
29. 'ctl019 car t cell therapy agent’:ab,kw,ti

30. ‘cd19-targeted chimeric antigen receptor’:ab, kw,ti prA
31. ‘anti-cd19 chimeric antigen receptor t cells:ab,kw, ti 96
32. ‘chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19:ab,kw,ti 6
33. ‘anti-cd19-car transduced t cell:ab,kw,ti 3
34. ‘murine anti-cd19':ab,kw,ti 12
35. ‘adoptive immunotherapy agent ctl019:ab,kw,ti 0
36. ‘cytotoxic t cell ctl019:ab,kw,ti 0
37. ‘cytotoxic t cell tisagenlecleucel-t':ab,kw,ti 0
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 2747

#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
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39. #16 AND #37 292
40. #16 AND #37 AND [embase] /lim 191

Tab. 42. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w
terapii nawrotowego/opormego na leczenie chloniaka grudkowego w bazie Cochrane na dzien
09.02.2023.

1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 400
2. (follicular lymphoma):ti,ab,kw 1599
3. (follicular):ti,ab,kw 5 657
4. (nodular):ti,ab,kw 917
5. #3 OR #4 6 539
6. (lymphom®):ti,ab,kw 13 440
15 #5 AND #6 1763
8. (relaps®):ti,ab,kw 45 401
9. (refractor®):ti,ab,kw 21 597
10. (relapsed or refractory):ti,ab,kw 26 666
11. #8 OR #9 OR #10 61091
12. #11 AND #2 747
13. (RR FL):ti,ab,kw 179
14. (Brill-Symmers Disease):ti,ab,kw 0
15. (Brill Symmers Disease):ti,ab,kw 0
16. #1 OR #2 OR #7 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1 805
17. MeSH descriptor: [tisagenlecleucel] explode all trees 0
18. (tisagenlecleucel):ti,ab, kw 35
19. (tisagenlecleucel-t):ti,ab,kw 8
20. (Kymriah®):ti,ab,kw 1
21. (CART-19):ti,ab,kw 7
22. (CART 19):ti,ab,kw 150
23. (CART19):ti,ab,kw 7
24, (CTL-019):ti,ab ,kw 0
25, (CTL 019):ti,ab,kw 2
26. (CTL019):ti,ab,kw 15
27. (CTL-019 CAR T cell):ti,ab,kw 0
28. (CTL019 CAR T cell):ti,ab,kw 11
29, (CTLO19 car T cell therapy agent):ti,ab,kw 1
30. (CD19 targeted chimeric antigen receptor):ti,ab,kw 20
31. (anti-CD19 chimeric antigen receptor T cells):ti,ab,kw 43
32. (chimeric antigen receptor-modified T cells against CD19):ti,ab,kw 0
33. (anti-CD19 CAR transduced T cell):ti,ab,kw 6
34. (murine anti-cd19 ):ti,ab,kw ]
35. (adoptive immunotherapy agent CTL019):ti,ab,kw 0
36. (cytotoxic T cell CTLO19 ):ti,ab,kw 2
37. (cytotoxic T cell tisagenlecleucel-t):ti,ab, kw 2
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 230
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
39. #16 AND #37 15
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8.2 Aktualizacja strategii wyszukiwania badan
pierwotnych i wtérnych tisagenlecleucelu

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w
terapii nawrotowego/opornego na leczenie chloniaka grudkowego w bazie Medline (PubMed) na
dzien 21.08.2023.

1. follicular lymphoma[MeSH Terms] 6 925
2. follicular lymphoma [Text Word] 7 543
3. follicular[Text Word] 80 483
4. nodular[Text Word] 42 662
5. #3 OR #4 121109
6. lymphom*[Text Word] 250 295
7. #5 AND #6 17 311
8. relaps®[Text Word] 225277
9. refractor*[Text Word] 164638
10. relapsed/refractory[Text Word] 7 096
11. #8 OR #9 OR #10 367 416
12. #11 AND #2 1659
13. R/R FL[Text Word] 32
14. Brill-Symmers Disease[Text Word] 193
15. Brill Symmers Disease[Text Word] 193
16. #1 OR #2 OR #7 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 17 322
17. tisagenlecleucel[Supplementary Concept] 224
18. tisagenlecleucel[Text Word] 518
19. tisagenlecleucel-t[Text Word] 2
20. Kymriah®[Text Word] 123
21. CART-19[Text Word] 22
22. CART 19[Text Word] 22
23. CART19[Text Word] 89
24. CTL-019[Text Word] 2
25. CTL 019[Text Word] 2
26. CTLO19[Text Word] 75
27. CTL-019 CAR T cell[Text Word] 2
28. CTL019 CAR T cell[Text Word] 329
29. CTLO19 car T cell therapy agent[Text Word] - Schema: all 0
30. CD19-targeted chimeric antigen receptor[Text Word] 101
31. anti-CD19 chimeric antigen receptor T cells[Text Word] 57
32. chimeric antigen receptor-modified T cells against CD19[Text Word] 29
33. anti-CD19-CAR transduced T cell[Text Word] 3
34. murine anti-cd19[Text Word] 289
35. adoptive immunotherapy agent CTL0O19[Text Word] 2
36. cytotoxic T cell CTLO19[Text Word] 4
37. cytotoxic T cell tisagenlecleucel-t[Text Word] - Schema: all 0
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 1109
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR
#37
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39. #16 AND #38 42

Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w
terapii nawrotowego/opornego na leczenie chioniaka grudkowego w bazie Embase na dzien
21.08.2023.

1. ‘follicular Lymphoma'/exp 20 888
2. ‘follicular Lymphoma':ab,kw,ti 14 527
3. ‘follicular’:ab, kw,ti 104979
4. ‘nodularab,kw,ti 58 284
5. #3 OR #4 160615
6. lymphom*:ab, kw, ti 310991
7 #5 AND #6 27 010
8. ‘relaps™:ab, kw,ti 392604
9. ‘refractor*':ab,kw,ti 272 468
10. ‘relapsed /refractory’:ab, kw, ti 21 287
11. #8 OR #2 OR #10 610 758
12. #11 AND #2 4698
13 r/r fl':ab,kw,ti 332
14. ‘brill-symmers disease:ab, kw,ti 194
15. ‘brill symmers disease’:ab,kw,ti 193
16. #1 OR #2 OR #7 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 33619
17. tisagenlecleucel /exp 2 409
18. tisagenlecleucel:ab,kw,ti 1 261
19. ‘tisagenlecleucel-t:ab, kw,ti 13
20. Kymriah®:ab,kw, ti 298
21. ‘cart-19":ab,kw,ti 82
22. ‘cart 19%ab,kw,ti 78
23. ‘cart19':ab,kw, ti 303
24, ‘ctl-019":ab,kw, ti 4
25. ‘ctl 019":ab, kw, ti 4
26, 'ctl019':ab, kw,ti 215
27. ‘ctl-019 car t cell:ab,kw,ti 0
28. 'ctl019 car t cell:ab,kw,ti 4
29. ‘ctl019 car t cell therapy agent’:ab,kw,ti 0
30. ‘cd19-targeted chimeric antigen receptor’:ab,kw,ti 246
31. ‘anti-cd19 chimeric antigen receptor t cells:ab,kw, ti 105
32. ‘chimeric antigen receptor-modified t cells against cd19:ab,kw,ti 6
33. ‘anti-cd19-car transduced t cell:ab,kw,ti 3
34. ‘murine anti-cd19':ab,kw,ti 12
35. ‘adoptive immunotherapy agent ctl019:ab,kw,ti 0
36. ‘cytotoxic t cell ctl019:ab,kw,ti 0
37. ‘cytotoxic t cell tisagenlecleucel-t':ab,kw,ti 0
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 3038
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
39. #16 AND #38 336
40. #16 AND #38 AND [embase] /lim 335
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Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tisagenlecleucelu w
terapii nawrotowego/opomego na leczenie chloniaka grudkowego w bazie Cochrane na dzien
21.08.2023.

1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 405
7y (follicular lymphoma):ti,ab,kw 1623
3. (follicular):ti,ab,kw 5 815
4. (nodular):ti,ab,kw 940
L #30R #4 6 720
6. (lymphom®):ti,ab,kw 13 760
7. #5 AND #6 1789
8. (relaps®):ti,ab,kw 46 587
9 (refractor®):ti,ab,kw 22 428
10. (relapsed or refractory):ti,ab,kw 27 597
11. #B8 OR #9 OR #10 62 933
12. #11 AND #2 758
13. (RR FL ):ti,ab,kw 187
14. (Brill-Symmers Disease):ti,ab,kw 0
15. (Brill Symmers Disease):ti,ab,kw 0
16. #1 OR #2 OR #7 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1832
17. MeSH descriptor: [tisagenlecleucel] explode all trees 0
18. (tisagenlecleucel):ti,ab, kw 38
19. (tisagenlecleucel-t):ti,ab,kw 8
20. (Kymriah®):ti,ab,kw 1
21. (CART-19):ti,ab,kw 7
22. (CART 19):ti,ab,kw 156
23. (CART19):ti,ab,kw 7
24, (CTL-019):ti,ab ,kw 0
25. (CTL 019):ti,ab,kw 2
26. (CTLO019):ti,ab,kw 15
27. (CTL-019 CAR T cell):ti,ab,kw 0
28. (CTLO19 CAR T cell):ti,ab,kw 11
29, (CTLO19 car T cell therapy agent):ti,ab,kw 1
30. (CD19 targeted chimeric antigen receptor):ti,ab,kw 22
31. (anti-CD19 chimeric antigen receptor T cells):ti,ab,kw 44
32. (chimeric antigen receptor-modified T cells against CD19):ti,ab,kw 0
33. (anti-CD19 CAR transduced T cell):ti,ab,kw 6
34. (murine anti-cd19 ):ti,ab,kw 0
35. (adoptive immunotherapy agent CTL019):ti,ab,kw 0
36. (cytotoxic T cell CTLO19 ):ti,ab,kw 2
37. (cytotoxic T cell tisagenlecleucel-t):ti,ab, kw 2
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 242
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
39. #16 AND #38 17
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8.3 Strategia dotyczaca wyszukiwania badan
dotyczacych bezpieczenstwa terapii
standardowej

Tab. 46 Strategia wyszukiwania badan dot. bezpieczenstwa terapii standardowej w terapii na-
wrotowego/opomego na leczenie chioniaka grudkowego w bazie Medline (PubMed) na dzien
09.08.2023.

1. follicular lymphoma[MeSH Terms] 6 914
2. follicular lymphoma [Text Word] 7 530
3. relapsed[Text Word] 45 862
4. #1 OR #2 10 060
s #3 AND #4 1128
6. R-CHOP[Supplementary Concept] 0
7. R-CVP[Supplementary Concept] 0
8. BGD[Supplementary Concept] 0
L R-CHOP[Text Word] 3233
10. R-CVP[Text Word] 109
11. BGD[Text Word] 140
12. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3 428
13. #5 AND #12 46

Tab. 47 Strategia wyszukiwania badan dot. bezpieczenstwa terapii standardowej w terapii na-
wrotowego/opomego na leczenie chloniaka grudkowego w bazie Embase na dzien 09.08.2023.

1. ‘follicular Lymphoma'/exp 20 860
e ) ‘follicular Lymphoma':ab,kw,ti 14 517
3. ‘relapsed”:ab ,kw,ti 96 239
4. 10R 2 22593
5. 3 AND 4 3 870
6. ‘r-chop'/exp 5 765
7 ‘r-cvp’ 541
8. bgd’ 204
i ‘r-chop':ab, ti, kw 8124
10. ‘r-cvp'iab,ti, kw 539
11. ‘begd’:ab,ti, kw 176
12. 60OR70R80R9OR 10 OR 11 11 204
13. 5 AND 12 378

Tab. 48 Strategia wyszukiwania badan dot. bezpieczenstwa terapii standardowej w terapii na-
wrotowego/opomego na leczenie chioniaka grudkowego w bazie Cochrane na dzien 09.08.2023.

1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 405
24 (follicular lymphoma):ti,ab,kw 1623
3. (relapsed):ti,ab, kw 10 579
4. #1 OR #2 1623
5. #3 AND #4 581
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6. (R-CHOP):ti, ab, kw 963
7. (R-CVP):ti,ab,kw 90
8. (BGD):ti,ab,kw 6
9. #6 OR #7 OR #8 998
10. #5 AND #9 38
z ’

8.4 Kryteria Cook’a

Tab. 49. Kryteria Cook’a (Cook 1997).
Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)

Podsumowanie (ocena system atycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 spo-
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8.5Skala AMSTAR

Tab. 50. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

1. Czybadanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wiqczenia powinny zostac ustalone przed przystapieniem do wy-
konywania przegladu.

Uwaga: odpowriedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie majdiijq sie od-
niesienia do protokolu, akceptacji etycznej badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalo-
nych /wczesniej opublikowanych celow badawczych.

1. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomiedzy bada-
czami powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych [ub jedna osoba kontroluje
prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodla elektroniczne. Autorzy powinni podac przedzial
czasu objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaly przeszukane. Powinny zostac
podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac przedstawiona
strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac uzupetnione o przeglad referencji odnalezio-
nych doniesien, informacje przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspe-
cjalizowanych rejestrach, badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 zrodla danych + zastosowano 1 strategie uzupel-
niajqcq nalezy zamaczyc odpowiedz twierdzqc q (Cochrane register/Central liczq sig jako 2 zrodla,
»Szara [iteratura” liczy sie jako uzupelniajgca strategia).

4, Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byl stosowany jake kryterium wlaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. Autorzy po-
winni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w
oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zamaczone, ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej literatury” lub
»literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczyc odpowredz twierdzgcq. Baza danych SIGLE, dyser-
tacje, materiafy konferencyjne oraz rejestry badan kliniczych uznawane sq za ,,szarq literature”.
W przypadku wyszukiwania prowadzonego w zrodle zawierajqcym zarowno ,szarq”, jak i wiary-
godnaq literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze poszukiwali ,szarej” Inieopublikowanej litera-
tury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglgdu mogq one zostac przedstawione w postaci
referencji. W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sig nie otwiera nalezy zaznaczyc
odpowiedz ,,me”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wynikow zdrowot-
nych powinny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: wiek,
ptec, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi byc koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostala opi-
sana jak wyzej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wlaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist), np. skala
oceny Jadad, ocena ryzyka biedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow jakosciowych, z pew-
nego rodzaju wynikiem dla kazdego badania (np. ,,niski” lub ,wysoki”, o ile jasno jest opisane,
ktore badania oceniane sq jako ,niskiej” lub ,wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest przedstawie-
nie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badan {gcznie).

8. Czy jakosc badan wiaczonych do przegladu zostala odpowiednio wykorzystana przy formuto-
waniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki naley interpretowac ostromie ze wzgledu na slabq jakosc badan wlqczonych
do przeglqdu"”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na ni-
niejsze pytanie zaznaczyc odpowiedzi twierdzqgcej.

9. Czy uzyto wilasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?
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Pytanie

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu powinni wykonac
odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi?). W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni za-
stosowac model losowy.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali heteroge-
nicznosc badan wlqczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, ze nie mogq wykonac metaanalizy ze
wzgledu na heterogenicznosc badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication bias)?
Ocena bledu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres lejkowy, inne
dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc odpowiedz
negatywng. Wynik twierdzacy mozna zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie wspomniano, ze nie mozna
bylo ocenic tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wigczono mniej niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodla wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie systema-
tycznym, jak i wlaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczyc odpowiedz twierdzacq nalezy wykazac zrodla finansowania lub wsparcia dla
systematyc znego przeglgdu oraz dla kazdego z badan wiqczonych do przegladu.

Podsumowanie wynikow
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8.6 Skala NICE dla badan jednoramiennych

Tab. 51. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie ELARA
1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposcb prospek tywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani kolejno? | Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (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)

8.7 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Cao 2019 Cao JX, Gao WJ, You J, Wu LH, Liu JL, Wang ZX. The effi- Brak oddzielnych wynikow
cacy of anti-CD19 chimeric antigen receptor T cells for B- dla pacjentow z chlonia-
cell malignancies. Cytotherapy. 2019;21(7):769-81. kiem grudkowym.

Grant 2022 Grant 5J, Grimshaw AA, Silberstein J et al. Clinical Presen- Brak oddzielnych wynikow
tation, Risk Factors, and Outcomes of Immune Effector dla pacjentow z chtonia-
Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome Following Chimeric | kiem grudkowym
Antigen Receptor T Cell Therapy: A Systematic Review.

Transplantation and Cellular Therapy. 2022;28(6):294-302.

Maloney 2019 Maloney DG, Liu FF, Nientker L, Alleman C, Hutton B, Gar- Abstrakt. Niewlasciwa po-
cia J. Systematic Literature Review of the Clinical Evidence | pulacja - pacjenciz chlo-
in Relapsed/Refractory (R/R) Large B-Cell Lymphoma. niakiem z duzych komorek
Blood. 2019;134:5821. B.

Smyth 2023 Smyth E, Cheah CY, Seymour JF. Management of indolent B- | Publikacja przegladowa
cell Lymphomas: A review of approved and emerging tar-
geted therapies. Cancer Treat Rev. 2023 Feb;113:102510.

Xia 2022 Xia'Y, Zhang J, Li J, Zhang L, Li J, Fan L, Chen L. Cytope- Brak oddzielnych wynikow
nias following anti-CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T dla pacjentow z chlonia-
cell therapy: a systematic analysis for contributing factors. kiem grudkowym
Ann Med. 2022 Dec;54(1):2951-2965.

8.8 Zestawienie badan tisagenlecleucelu
zakwalifikowanych do analizy

Kod badania Referencja
Fowler NH, Dickinson M, Dreyling M, Martinez-Lopez J, Kolstad A, Butler J, et al. Tisagen-
lecleucel in adult relapsed or refractory follicular lymphoma: the phase 2 ELARA trial.
ELARA Nat Med. 2022;28(2):325-32.

European Medicines Agency. Committee for Advanced Therapies (CAT). Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report. Kymriah®.
EMA/211805/2022. International non-proprietary name: tisagenlecleucel. 24 March 2022.
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Kod badania

Referencja

https://www.ema.europa.eu/en/documents /variation-report/Kymriah®-h-c-4090-1i-0044-
epar-assessment-report-variation_en.pdf [dostep: 17.08.2022]

Nct. Efficacy and Safety of Tisagenlecleucel in Adult Patients With Refractory or Relapsed

Follicular Lymphoma (ELARA). https: //clini-

caltrials.gov/ct2/show /NCT03568461?term=NCT03568461&draw=2&rank=1 [dostep:

17.08.2022]

Salles GA, Schuster SJ, Dreyling M, Fischer L, Kuruvilla J, Patten PE, et al. Efficacy com-
parison of tisagenlecleucel vs usual care in patients with relapsed or refractory follicular

lymphoma. Blood Adv. 2022.

Hao Y, Hsu WC, Parzynski CS, Bodoni CL, Degtyarev E, Hampson L, et al. Comparison of
clinical outcomes among patients with relapsed /refractory follicular lymphoma treated
with tisagenlecleucel in the Elara trial versus a real-world external control arm of pa-
tients treated with standard of care. Blood. 2021;138(SUPPL 1):2419.

Hao Y, Hsu WC, Parzynski CS, Degtyarev E, Hampson LV, Masood A, et al. Effectiveness of
tisagenlecleucel versus real-world standard of care in relapsed/refractory follicular lym-
phoma. Journal of Comparative Effectiveness Research. 2023;12(7).

8.9 Zestawienie odrzuconych badan

tisagenlecleucelu
Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Zinzi 2023 Zinzi A, Gaio M, Liguori V, Cagnotta C, Paolino D, Paolisso Brak oddzielnych wynikow

G, et al. Late relapse after CAR-T cell therapy for adult pa-
tients with hematologic malignancies: A definite evidence
from systematic review and meta-analysis on individual
data. Pharmacol Res. 2023 ;190 :106742.

dla pacjentow z chlonia-
kiem grudkowym

Seyedin 2023

Seyedin R, Hasegawa K, Rajagopalan K, Wade 5. Chimeric
Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy Setting of Care: A
Retrospective Cohort Analysis of MCL and FL Patients in the
United States (US). Transplantation and Cellular Therapy.
2023;29(2):5381.

Abstrakt

NCT05888493 Nct. A Phase lll Trial Comparing Tisagenlecleucel to Stand- Badanie w fazie rekrutacji
ard of Care (50C) in Adult Participants With r/r Follicular
Lymphoma. https://clinicaltrialsgov/show/NCT05888493.
2023.

Goto 2023 Goto H, Kitawaki T, Fujii N, Kato K, Onishi Y, Fukuhara N, Niewlasciwa populacja -

et al. Safety and efficacy of tisagenlecleucel in patients
with relapsed or refractory B-cell lymphoma: the first real-
world evidence in Japan. International Journal of Clinical
Oncology. 2023;28(6):816-26.

populacja japonska

Ghanem 2023

Ghanem B. Efficacy, safety, and cost-minimization analysis
of axicabtagene ciloleucel and tisagenlecleucel CAR T-Cell
therapies for treatment of relapsed or refractory follicular
lymphoma. Invest New Drugs. 2023.

Niewtasciwy komparator

Benoit 2023

Benoit A, Bboies MH, Déry N, Mgarcia L, Simard M, Poirier
M, et al. CAR T-Cells for the Treatment of Refractory or Re-
lapsed Large B-Cell Lymphoma: A Single-Center Retrospec-
tive Canadian Study. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leu-
kemia. 2023;23(3):203-10.

Niewtasciwa populacja -
chloniaki z duzych komo-
rek B

Arteaga 2022

Arteaga LC, Martinez LML, Arriaga FF et al. Late adverse
events in patients with aggressive B-cell lymphoma after
CD19-targeted chimeric antigen receptor T-cell therapy.
Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology.
2022;130(SUPPL 2):22.

Brak oddzielnych wynikow
dla pacjentow z chlonia-
kiem grudkowym

Bastos-Oreiro
2022

Bastos-Oreiro M, Gutierrez A, Reguera JL et al. Best Treat-
ment Option for Patients With Refractory Aggressive B-Cell
Lymphoma in the CAR-T Cell Era: Real-World Evidence From

Brak oddzielnych wynikow
dla pacjentow z chlonia-
kiem grudkowym
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

GELTAMO /GETH Spanish Groups. Front Immunol. 2022 Jul
12;13:855730.

Cartron 2022

Cartron G, Fox CP, Liu FF et al. Matching-adjusted indirect
treatment comparison of chimeric antigen receptor T-cell
therapies for third-line or later treatment of relapsed or re-
fractory large B-cell lymphoma: lisocabtagene maraleucel
versus tisagenlecleucel. Experimental Hematology and On-
cology. 2022;11(1).

Niewtasciwy komparator

Chacim 2022

Chacim 5, Monjardinoe T, Cunha JL et al. Costs Analysis, Ef-
fectiveness and Safety Associated with Chimeric Antigen
Receptor (CAR)-T Cell Therapy: Results from a Portuguese
Comprehensive Cancer Center. Value in Health.
2022;25(7):5307-58.

Abstrakt

Dickinson 2019

Dickinson M, Popplewell L, Kolstad A, Ho PJ, Teshima T,
Dreyling M, et al. ELARA: A phase 2 trial investigating the
efficacy and safety of tisagenlecleucel in adult patients
with refractory/relapsed follicular lymphoma. Hematologi-
cal Oncology. 2019;37:559-60.

Abstrakt

Dickinson 2022

Dickinson M, Martinez-Lopez J, Jousseaume E et al. COM-
PARATIVE EFFICACY AND SAFETY OF TISAGENLECLEUCEL
AND AXICABTAGENE CILOLEUCEL IN RELAPSED /REFRACTORY
FOLLICULAR LYMPHOMA. HemaSphere. 2022;6:1928-9.

Abstrakt, niewlasciwy
komparator

Fowler 2021

Fowler NH, Dickinson M, Martinez-Lopez J, Kolstad A, Schu-
ster SJ; Dreyling M, et al. Patient-reported quality of life
{QOL) following tisagenlecleucel (TISA-CEL) infusion in adult
patients (pts) with relapsed/refractory follicular lymphoma
(R/R FL). Hematological Oncology. 2021;39 (SUPPL 2):358-
61.

Abstrakt

Fowler 2022

Fowler NH, Schuster 5J, Dickinson M, Dreyling M, Martinez-
Lopez J, Kolstad A, et al. Efficacy and safety of tisagen-
lecleucel (tisacel) in adult patients (PTS) with relapsed/re-
fractory follicular lymphoma (R/R Fl): Primary analysis of
the phase 2 elara trial. Hematological Oncology.
2021;39(SUPPL 2):139-41.

Abstrakt

Fowler 2023

Fowler NH, Dickinson M, Ghosh M et al. Assessment of
Healthcare Resource Utilization and Hospitalization Costs in
Patients With Relapsed or Refractory Follicular Lymphoma
Undergoing CAR-T Cell Therapy With Tisagenlecleucel: Re-
sults From the ELARA Study. Transplant Cell Ther. 2023
Jan:29(1):60.e1-60.e4.

Analiza kosztow

Fukuhara 2023

Fukuhara N, Kato K, Goto H et al. Efficacy and safety of
tisagenlecleucel in adult Japanese patients with relapsed or
refractory follicular lymphoma: results from the phase 2
ELARA trial. Int J Hematol. 2023 Feb;117(2):251-259.

Niewlasciwa populacja -
populacja japonska

Huang 2022

Huang L, Li J, Yang J et al. EFFICACY AND SAFETY OF HU-
MANIZED VERSUS MURINIZED CD19 AND CD22 CAR-T CELL

COCKTAIL THERAPY FOR REFRACTORY /RELAPSED B-CELL

LYMPHOMA. HemaSphere. 2022;6:235-6.

Abstrakt

Korell 2022

Korell F, Penack O, Mattie M et al. EASIX and Severe Endo-
thelial Complications After CD19-Directed CAR-T Cell Ther-
apy-A Cohort Study. Front Immunol. 2022 Apr 8;13:877477.

Niewlasciwa interwencja

Minard-Colin Minard-Colin V, Burkhardt B, Maude S, Phillips C, Diaz De Niewlasciwa populacja
2019 Heredia Rubio C, Laetsch TW, et al. BIANCA: A phase 2

study of the safety and efficacy of tisagenlecleucel in pedi-

atric patients with relapsed/refractory mature B-cell non-

Hodgkin lymphoma. Hematological Oncology. 2019;37:558-

9.
Mohty 2022 Mohty R, Kharfan-Dabaja MA. CAR T-cell therapy for follicu- | Publikacja przegladowa

lar lymphoma and mantle cell lymphoma. Ther Adv Hema-
tol. 2022 Dec 16;13:20406207221142133.
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Salles 2022a

Salles G, Schuster SJ, Dreyling MH et al. Efficacy Compari-
son of Tisagenlecleucel Versus Standard of Care in Patients
with Relapsed or Refractory Follicular Lymphoma. Blood
2021; 138 (Supplement 1): 3528.

Abstrakt

Schuster 2017

§chuster SJ, Svoboda J, Chong EA, Nasta SD, Mato AR, Anak
O, et al. Chimeric Antigen Receptor T Cells in Refractory B-
Cell Lymphomas. N Engl J Med. 2017;377(26):2545-54.

Zbyt mata liczba pacjen-
tow z FL.

Schuster 2021

Schuster SJ, Dickinson MJ, Dreyling MH, Martinez J, Kolstad
A, Butler JP, et al. Efficacy and safety of tisagenlecleucel
(Tisa-cel) in adult patients (Pts) with relapsed /refractory
follicular lymphoma (r/r FL): Primary analysis of the phase
2 Elara trial. Journal of Clinical Oncology. 2021;39(15
SUPPL).

Abstrakt

Schuster 2021a

Schuster 5J, Dickinson M, Dreyling M, Martinez-Lopez J, Kol-
stad A, Butler J, et al. IBCL-195: Primary Analysis of the
Phase 2 ELARA Trial: Tisagenlecleucel Efficacy and Safety in
Adult Patients with Relapsed/Refractory Follicular Lym-
phoma (r/r FL). Clinical Lymphoma, Myeloma and Leuke-
mia. 2021;21:5403-54.

Abstrakt

Thieblemont
2021

Thieblemont C, Dickinson M, Martinez-Lopez J, Kolstad A,
Butler JP, Ghosh M, et al. Efficacy of tisagenlecleucel in
adult patients (PTS) with high-risk relapsed/refractory fol-
licular lymphoma (R/R FL): Subgroup analysis of the phase ii
elara study. Blood. 2021;138(SUPPL 1):131.

Abstrakt

Ying 2022

Ying Z, He T, Jin S et al. A durable 4-1BB-based CD19 CAR-T
cell for treatment of relapsed or refractory non-Hodgkin
lymphoma. Chin J Cancer Res. 2022 Feb 28;34(1):53-62

Niewtasciwy komparator

8.10Zestawienie zakwalifikowanych badan

dotyczacych bezpieczenstwa terapii

standardowej

Kod badania

Referencja

Van Oers 2006

Van Oers MHJ; Klasa R, Marcus RE et al. Rituximab maintenance improves clinical out-
come of relapsed /resistant follicular non-Hodgkin lymphoma in patients both with and
without rituximab during induction: Results of a prospective randomized phase 3 inter-

group trial. Blood. 2006;108(10):3295-301.

8.11 Zestawienie odrzuconych badan dotyczacych
bezpieczenstwa terapii standardowej

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Arcaini 2011 Arcaini L, Merli M. Rituximab maintenance in follicular lym- | Monoterapia rytuksyma-
phoma patients. World J Clin Oncol. 2011;2(7):281-8. bem.

Bachy 2018 Bachy E, Fox CP, Arcaini L, Hernandez-Ilizaliturri FJ, Abstrakt.
Howlett S, Snedecor SJ, et al. Efficacy of systemic thera-
pies for relapsed/refractory indolent non-Hodgkin lLym-
phoma (R/R INHL): A systematic literature review (SLR).
Blood. 2018;132.
Bell 2019 Bell JA, Cherepanov D, Revicki D, Speck RM, Swett L, Abstrakt.

Stumpo K, et al. Understanding the patient experience in
follicular lymphoma (FL), relapsed/refractory FL (R/R FL),
and relapsed/ refractory diffuse large B-cell lymphoma
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
(R/R DLBCL). Quality of Life Research. 2019;28(SUPPL
1):567-58.

Botto 2015 Botto B, Cavallo F, Zanni M, Anastasia A, Rusconi C, Chi- Abstrakt.

arenza A, et al. Management of grade 3B follicular lym-
phoma (FL) outside clinical trials: A multicentric retrospec-
tive analysis on behalf of fondazione italiana Linfomi (FIL).
Blood. 2015;126(23):2716.

Casulo 2022

Casulo C, Larson MC, Lunde JJ, Habermann TM, Lossos IS,
Wang Y, et al. Treatment patterns and outcomes of pa-
tients with relapsed or refractory follicular lymphoma re-
ceiving three or more lines of systemic therapy (LEO
CReWE): a multicentre cohort study. The Lancet Haematol-
ogy. 2022;9(4):e289-e300.

Brak danych dot. Bezpiec-
zenstwa.

Chang 2022

Chang C, Fraser CD, Zaidi O, Simon A, Bernauer M, Zhao Y.
IBCL-425 Disease Burden and Treatment Patterns of Re-
lapsed/Refractory Follicular Lymphoma: A Systematic Liter-
ature Review. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia.
2022;22:5391.

Abstrakt.

Czuczman 2004

Czuczman MS, Weaver R, Alkuzweny B et al. Prolonged clin-
ical and molecular remission in patients with low-grade or
follicular non-Hodgkin's lLymphoma treated with rituximab
plus CHOP chemotherapy: 9-year follow-up. J Clin Oncol.
2004;22(23):4711-6.

Niewtasciwa populacja -
low grade FL.

Dihrsen 2018

Dihrsen U, Broszeit-Luft S, Dieing A, Liick A, Porowski P,
Reiser M, et al. Rituximab maintenance therapy of follicular
lymphoma in clinical practice. Cancer Med. 2018;7(7):2903-
12.

Monoterapia rytuksyma-
bem.

Dundar 2009

Dundar Y, Bagust A, Hounsome J, McLeod C, Boland A, Davis
H, et al. Rituximab for the first-line treatment of stage
LAV follicular non-Hodgkin's lymphoma. Health Technol As-
sess. 2009;13 Suppl 1:23-8.

| linia leczenia.

Galaznik 2018

Galaznik A, Huelin R, Stokes M, Guo Y, Hoog M, Bhagnani T,
et al. Systematic review of therapy used in relapsed or re-
fractory diffuse large B-cell lymphoma and follicular lym-
phoma. Future Science OA. 2018;4(7).

Brak danych dot. Bezpiec-
zenstwa.

Linton 2021

Linton K, Julian C, Gibb A, White E, Armstrong EF, Li Y, et
al. Treatment Patterns and Outcomes in Patients with Re-
lapsed/Refractory Follicular Lymphoma Who Received Third
Line Therapy at the Christie NHS Foundation Trust in the
UK. Blood. 2021;138:5011.

Abstrakt.

Liu 2019

Liu J, Biccler JL, Stewart D, Fontaine A, Peters A, Fleury |,
et al. Characteristics and outcomes of patients with re-
lapsed follicular lLymphoma following retreatment with sec-
ond-line rituximabcontaining chemotherapy. Hematological
Oncology. 2019;37:397-8.

Abstrakt.

Mihaljevic 2013

Mihaljevic B, Jovanovic D, Andjelkovic N, Popovic S, Vuki-
cevic T, Andjelic B, et al. Maximizing therapeutic benefit of
rituximab for relapsed/resistant follicular lymphoma: 2
years maintenance therapy results. Hematological Onco-
logy. 2013;31:221.

Abstrakt.

Mondello 2018

Mondello P, Steiner N, Willenbacher W, Cerchione C, Nappi
D, Mauro E, et al. Bendamustine plus Rituximab Versus R-
CHOP as First-Line Treatment for Patients with Follicular
Lymphoma Grade 3A: Evidence from a Multicenter, Retro-
spective Study. Oncologist. 2018;23(4):454-60.

| linia leczenia.

Monga 2017

Monga N, Garside J, O'Donovan P, Quigley J, Padhiar A,
Parisi L, et al. Systematic literature review of the clinical
efficacy and safety of treatments in the relapsed/refractory
setting for patients with follicular lymphoma or marginal
zone lymphoma. Blood. 2017;130.

Abstrakt.
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Paviovsky 2016

Pavlovsky MA, Fogliatto L, Vasquez GPA, Enrico A, Osorio
MJM, San-Sebastian JAA, et al. Results from a hemato-on-
cology latin america observational registry (HOLA) providing
real world outcomes for the treatment of patients with
NHL. Blood. 2016;128(22).

Abstrakt.

Police 2013

Police RL, Trask PC, Colosia A, Olivares R, Khan 5, Abbe A,
et al. Treatments for relapsed or refractory follicular lym-
phoma (RRFL): Results of a systematic literature review
(S5LR) and meta-analysis. Blood. 2013;122(21).

Abstrakt.

Ratzon 2016

Ratzon R, Tzadok S, Raanani P, Gurion R. Twenty years' ex-
perience of treatment of adolescents and young adults with
non-Hodgkin lymphoma-a single center experience. Haema-
tologica. 2016;101:694.

Abstrakt.

Reddy 2019

Reddy SR, Chang E, Nastoupil L, Gokhale 5, Copher R,
Clancy Z. Treatment patterns among patients with relapsed
follicular lymphoma. HemaSphere. 2019;3:201.

Abstrakt.

Salles 2022

Salles G, Schuster SJ, Fischer L, Kuruvilla J, Patten PEM,
Von Tresckow B, et al. A Retrospective Cohort Study of
Treatment Qutcomes of Adult Patients with Relapsed or Re-
fractory Follicular Lymphoma (ReCORD-FL). HemaSphere.
2022;6(7).

Brak danych dot. Bezpiec-
zenstwa.

Siddhartha 2009 | Siddhartha G, Vijay P. R-CHOP versus R-CVP in the treat- Abstrakt.
ment of follicular lymphoma: a meta-analysis and critical
appraisal of current literature. J Hematol Oncol. 2009;2:14.

Skinner 2023 Skinner R, Follows A, Santarsieri A. R-CHOP and R-Benda- Abstrakt.

mustine- treated lymphoma patients have an unexpectedly
high hospitalisation rate during 2 years post-treatment.
British Journal of Haematology. 2023;201:115-6.

Solal-Celigny
2018

Solal-Celigny P, Leconte P, Bardet A, Hernandez J, Trous-
sard X. A retrospective study on the management of pa-
tients with rituximab refractory follicular lymphoma. British
Journal of Haematology. 2018;180(2):217-23.

Brak danych dot. Bezpiec-
zenstwa.

Sortais 2018

Sortais C, Lok A, Gastinne T, Mahé B, Dubruille V, Blin N, et
al. Progression of disease within 2 years (POD24) is a clini-
cally significant endpoint to identify follicular lymphoma
patients with high risk of death. Annals of Oncology.
2018;29:viii364.

Brak danych dot. Bezpiec-
Zenstwa.

Strati 2013

Strati P, Romaguera JE, Kwak LW, Hagemeister FB,
Rodriguez MA, Oki Y, et al. Long-term remissions of patients
with follicular lymphoma grade 3 treated with rituximab,
cyclophospamide, doxorubicine, vincristine and prednisone
(R-CHOP). Blood. 2013;122(21).

Abstrakt.

Strati 2018

Strati P, Fowler N, Pina-Oviedo S, Medeiros LJ, Overman
MJ, Romaguera JE, et al. Long-Term Remissions of Patients
With Follicular Lymphoma Grade 3 Treated With R-CHOP.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2018;18(1):e103-e8.

| linia leczenia.

Van Qers 2010

Van Oers MHJ, Van Glabbeke M, Giurgea L, Klasa R, Marcus
RE, Wolf M, et al. Rituximab maintenance treatment of re-
lapsed/resistant follicular non-hodgkin's lymphoma: Long-
term outcome of the EORTC 20981 phase lll randomized in-
tergroup study. Journal of Clinical Oncology.
2010;28(17):2853-8.

Monoterapia rytuksyma-
bem.

Villela 2022

Villela L, Torre-Viera M, |drobo-Quintero H, Beltran BE.
Non-Hodgkin lymphoma treatment in middle-income coun-
tries in Latin America: perspective of the Latin American
Study Group of Lymphoproliferative Disorders [Grupo de Es-
tudio de Linfoproliferativos de Latino América (GELL)]. He-
matology. 2022;27(1):1208-16.

Niewtasciwa populacja -
brak R/R FL.
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8.12Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wtaczonych do analizy

8.12.1Kwestionariusz SF-36

Ryc. 15 Kwestionariusz oceny jakosci Zycia SF-36.

KWESTIONARIUSZ SF-36

INSTRUKCJA: ponizej znajdujg sig pytania dotyczace Panstwa zdrowia. Udzielenie cdpowiedzl pomoze
zorentowat sie jak sig Pafistwo czujq | jak dobrze potrafig wykonywat zwykie coynnosei.

Prosze odpowiedziat ma kazde pytanie zaznaczaige wekazana cdpowiedZ Jezel| mie 5g Panstwe pewnijak
odpowiedziet na pytanie, prosze Udzielié odpowledzi najlepsze) jakg Panstwo mogs.

1. (Ogdlnie powiedzisliby Pansiwe, Ze ich zdrowie jest
{zakresl jedno)
L P e e e e B GRSt T S SO
Dobre 3
|y (e SO T S S R S e e S S NS S -

2 W porownaniu do okresu prred chism jskby Pafstwo ooenili abecnie swoje rdrowie?

(zakredi [edno)
Duzo lepeze NE praed rokiem .. oiiu il il i et ensin 1
Migce lepaze NEZ PrEed TORIBIM .o e v semsmensemsss e eprs sonas srmasessmsmeres s e
Prawie takie samo jak prasd rokIBm e e s erms e e s s eees B
Niecao gorsze checnle NiZ przed roRIBM - ... . et i sansemssasiimaas son s sniesass O

Znaeznie goraze obecnie NiZ PrZed Mok . i i i i et s nibens D

Copynght @ 1888 Health Assessment Lab, Madical Oumcomes Trust and QuaityMetne Incorparat=d.
Al righte resened.
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3. Ponizzze pytania dofyeza fypowyeh ¢Zynnoscl, Kiore mogs Panstwe wykonsd w zwyklym dniu. Czy
Paristws stan zdrowia obscnis ogranicza Panstwa wwykonywaniu tych czynnosei? Jedek tak, tow jakim

SirpRiL?
(zaknedl tylko j2dna cyfre w kazdym wierszu)
Tak,

CZYNNOSCI bardzo Tak, nieco Nie, mie
- ogranicz.a oqranicza ogranicza

a Czynnosci wysilkowe, np. bigganis podnoszenie i = 3
ciezkich przedmiotow, metzace Tajecia sportows =

b. Umiarkowane czynnosci, np. przestawianiz stolu, 1 5 3
odkurzanie, gry ruchowe =

c.  MNoszenie zakupow 1 2 3

d. Wehodzenie po schodach na kilka pigter | 2 3

€ Wehodzenie pe schodach na jedno pigto | 2 3

. Schylanie sig lub kigkanie 1 2 3

g, Przejscie ponad 1 km 1 2 3

h. Przejscie okolo S00 m 1 2 3

i Przegcie okolo 100 m 1 2 3

I-  Mycie sig lub ubierarie 1 2 3

4. Tzy w ciagu ostanich 4 tygodni  powodu Panstwa Zdrowia Tizyeznago wystapity jakied z panizszyeh
problemdw w Panstwa pracy ub codzisnnyeh 2ajsciach?
[zaknsdl tylko jsdna oyfre w kaZdym wisrszu)

TAK MIE
a8 Skrocenie llodci czasu spedzaneqo nia pracy lub innyeh q -
cynnosciach =
k. Osigganie mniej nizhy sig cheoislo 1 2
c Dgraniczgnie rodzaju wykonywane| pracy lub inmyeh 1 5
CEynnosc
4 Mieli Panstwo trudnosci wowykonanu pracy lub imnyeh 1 2
CEyYnNosc

2

Copyngt © 1880 Haalth Assessment Lab, Medical Outcomes Trust and QualityMstric Incorporaisd.
All nghis reserved.
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5. Czyw ciadu ostatmich4 tyoodni 7 powody problemdw emocionalnych (np. deprasji, leku) wystapily itores
* ponifszych problzmow w Panstwa pracy lub codziennych czynnosciach?

(zakradl tylko j=drg ¢yire W Rasdym wisrssy)

TAK NIE
a Ougrariczenis ilasci czasu spedzanago na pracy lub innyeh * 5
czynnosciach -
b. Osiaganie mnie] nizby sis choiaio 1 2
c.  Wykonywali Panstwo prace [ub inne czynnogcl mniej dokiadnie 1 2

B W |akim stopmiu, w ciagu ostatnich 4 tyaodni Panstwa zdrowie fizyezne |lub problemy emocionalne
wplywaly na Pafnstwa nomaing aktywnosd spokeczng w kregu rodziny, preyiaciol, sasiadow, lub innych
grup?

(zakresl jedno)

e O S OO |

A i (RS SUORO DN _3
EXEE oy e e v e s e e e e e 4
Bardzo e oo L 5

7. Jak bardzo odezuwall Parstwo w ciagu pstatnich 4 tyoodni bl fizyezme?
{zakresl jedno)
T o ot S N e S S s st o

Bamzobgodny . 2

BB e e e e e 4

Barmdzosiny . .. B

3
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& Jak bardzo w ciggu ostainich 4 tvgodni bol preeszkadzat Panstwu w normalne] pracy (wiiczajee pracs
poza domem | w domu)?
(zakredt jedno)

WRAIE
Mieso -, =

SRR e e e o K
[ 5 .

9. Ponizsze pytania dotycza bego jak sie Panstwo czuja i jak sie Panstwu wiodke w ciagu esiatnich 4
tvgodni. Presze podad dia kazdego pytania jgdna odpowiedZ, ktora naiblizej pokresia jak sie Panstwo
czuli,

Przez jaki czas w cigou ostatnich 4 tygodni...
(zaknedl tylko [=dng oyire w kazdym wisrszu)

Wigh- Spory
Caly S7TOSC okres Pewien Prawie
CZas czasu CZESU cIas nigdy Migdy
a  Czuli zie pein radosci . pr ] 3 4 s 8
b Byl osobam| bardzo 1 2 3 4 s 8
MErWoWYMmi
e Czull sie tak smutnl_, ‘z-e nie 1 2 3 4 5 &
nie mogio rezwesefid
d. Czuli sie epokajnii tagodni 1 2 3 4 5 {3
£ Mich mnostan energi 1 2 3 4 5 B
.  Czul sie przybict | smutns 1 2 3 4 5 6
g. Cazuli sig wyczerpani g 2 3 4 5 6
h. Byli osobam szezesiiwymi 1 2 3 4 5 8
1. Czul sie zmeczen 1 2 3 4 =] [
4
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10. Przez jaki okres w ciqgu ostatnich 4 tvoodni Panstwa zdowie fizyvezne lub problemy emocionalns
przeszkadzaly w Panstwa aktyancscl spoleczne (ak np. wizvty prayiaciol, krewnyeh itp)?

{zzkresl jedno)

WiekszosE c288U oo — —2
Fewen e e e oo R
Mals czasu . = i 4
IR e o it P o N e i S s

11, Jak PRAWDZIWE |ub FALSZYWE jest dis Panstwa kazde = ponizazyeh stwierdzen?

{zakresl tylke jedna cyfre w kaZzdym wisrszu

Zdecydo- | Przewai-
wanie nie Przewaz- | Zeecydo-
praw- praw- nie wanie
dziwe dziwe Nie wiem | Talszywe | falszywe
a Wydaje sie ulegat chorobom 1 % . 4 :
latwiej niz inni ludzie £ <
b. Jestem tak samo zdrowaly jak 1 5 3 4 =
nNe Znane mi aaoby -
c. Dxzehue pogorszenia mego 1 2 3 s 5
ZarowiE
d. Maoje zdrowis jesi doskaonale 1 2 3 4 =]

g
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8.12.2

Kwestionariusz FACT-Lym

Ryc. 16 Kwestionariusz oceny jakosci zycia FACT-Lym (Zrodto: Sacha 2014).

Prosze zakredlié lub xaznacayd jedna liczbe w kazdym wiersau, aby wekazaé odpowieds dotycagey ostatnich 7 dni

ciala (np. na szyl, na karku, pod pachami czy w pach-
winach)

1. STAN FIZVCENY Weale nie | Bardze malo | Troche | Sporo | Bardze
=y Brak mi energii ] 1 2 4
(e Mam mediosel 1] 1 3 4
G#3 Z powodu mego stanu fizycznego mam trudneécl o 1 2 3 4
W zaspokojeniu potrzeb moje) rodziny
G4 Odezuwam bal 1} 1 2 3 4
GP3 Dokuczajg mi skutki uboczne mojego leczania 1] 1 i 3 1
L= Czuje sie chany/a o 1 i 3 4
o Zmuszanya jestem do lezema w lozku o 1 2 3 4
2. ZYCIE RODZINNE | TOWARZYSKIE
(o) Czuje bliski 2wiazek 2 przyjaciatmi i znagomymi 1] 1 z 3 4
o5z Muoja rodzina wspiera mnie emacjanalnie o 1 2 3 4
(=3 Przyjaciele udrielajg mi wsparcia 1] 1 z 3 4
G54 Maja rodzina zaakceptowata moja chorobe 1] 1 7 3 4
G55 Jestem zadowolonyia 2 1690, jak rezmawiamy o moje) o 1 2 3 k)
chorehie w gronie rodzinnym
656 Czuje sie bliski/a swojeyemu partnercefrow (lub oso- (1] 1 2 3 4
hie, ktéra jest moim gldwnym wsparciem)
L Neezaleznie od obecnego stopnia aktywnosa seksualney prosze odpowiedzied na
nastepujace pytanie. ledli woli Pan(i) nie odpowiadad, prosze pastawid krzyayk w tym
kwadracie | przejic do nastepne| czeéa
Loy, Jestem zadowoleny/s 2 mojege Iycia sekiualnego | 1] | 1 | 2 3 | 4
Frosze zakredli¢ lub zaznaczyd jedng liczbe w kazdym wierszu, aby wskazaé odpowiedi dotyczacy ostatnich 7 dil
3. STAN EMOCJONALNY Weale nie | Bardzo mato | Troche | Spore Bardzo
Gil Jest mi smutno 1] 1 i 3 4
62 Jestern zadowalanyia 2 taga, jak sobie radze 2 maja 1] 1 z 3 4
charoha
=2 Trace nadzieje w walce 2 moja choroba 1] 1 2 3 4
GEL Stalem sie nerwowy'a 0 1 2 3 4
GES Martwie si¢ perspektywa umierania 4] 1 2 3 A
GEE Martwie sie, ze mid) stan sie pogorszy 1 z 3 4
4. FUNKCIONOWANIE W 2YCIU CODZIENNYM
L) Jestem w stanie pracowad (wiaczajae prace w domu) 1] 1 2 3 4
(=2 Maoja praca (wiaczajge prace w domu) daje mi 1] 1 z 3
poczusieradowalenta
L Jestern w stanie cipszye si@ pyeiem i} 1 2 3 4
Lo Zaakeeptowalem/am mo|q charobe o 1 2 3 4
65 Dobrze sypam 4} 1 z 3 4
G Cieszg mnie reeczy, ktore zarwycza) robie dla o 1 2 3 q
przyjemnoscl
Ll Jestemn checnie zadowolony/a z jakeéd mojega Zycia i) i 2 3 4
Prosze rakredlié lub zamacayt jodng liczhe w kazdym wiersiu, aby wskaraé odpowiedi dotyczaca ostatnich 7 dmi
| 5. INNE DOLEGLIWGSCI Weale nie | Bardzo malo | Troche | Spors Hardzo
k2 W niektoryeh ezeseiach ciala odezuwam bl o 2 3
LELA Dokuezajg mi guzy lub ohrzek w niektorych czedeiach 1] 1 2 3 4
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| E:ogucza}q mi na paay gorgezk 0 | 2 3 4
:‘ﬁ - Mam nocne poty 0 1 2 3 4
M| Dokucza mi swedzenie 0 1 : 3 4
£z Mam kiopoty ze spaniem w nocy 0 1 2 3 4
BMTE tatwo sie mecze i} 1 2 3 4
e Trace na wadze 0 1 2z 3 E]
Gat Mam mniejszy apetyt 1] 1 2 3 4
HIE Jest mi trudng sie skupc ¢] 1 2 3 4
w3 Martwe sig, ze dostane jakied infekeji 0 1 2 3 4
LELE Martwie sig, 2e moga sie pojawic nowe objawy moje) 0 1 2 3 4
choroby
LEU? Czuje sie adizolowany/a od innych ludzl 2z powodu 8] 1 2 3 4
| mojej chorpby lub lecxenia . :
e Miewwam hustawki nastrojivw 0 1 2 3 4
LELs Z powodu mojej choroby trudne jest mi planowad 0 1 2 3 4
preysEtadd

8.13Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zlozenia

whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 09.02.2023

5 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdzial 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujgce kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjj doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
whnioskowanej technologii.

Rozdziatl 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 Aneks 8.8
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1
opis procesu selekcji badan (..) w postaci diagramu Rozdzial 4.2

charakterystyke kazdego z badan wlaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej

Rozdzial 4.3, 4.4

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.4.2
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Wymaganie Rozdzial/Tabela

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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