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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

AKA

Allo-SCT

ASCT

bd

BREX

CAR

CAR-T

ChPL

Cl

CR

CRS

CTH

ECOG

EMA

EQ-5D

Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Akalabrutynib

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych / komodrek
macierzystych szpiku
(Allogenic stem cell transplantation)

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

Brak danych

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®)

Chimerowy receptor antygenowy
(Chimeric Antigen Receptor)

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Zespot uwalniania cytokin
(Cytokine release syndrome)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Skala ogodlnej sprawnosci pacjenta
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia
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FDA

HTA

IBR

iBTK

IRRC

ITT

IWG

MCL

MHRA

miTT

nd

NICE

NR

ORR

os

p.c.

PD

PFS

(Euro-Quality Of Life Questionnaire)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Ibrutynib

Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(Bruton’s tyrosine kinase inhibitor)

Niezalezny Komitet Przegladu Radiologicznego
(Independent Radiology Review Committee)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Miedzynarodowa Grupa Robocza
(International Working Group

Chtoniak z komérek ptaszcza
(Mantle cell lymphoma)

Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczebnos¢ grupy badanej/kontrolnej
Nie dotyczy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence

Nie osiggnieto
(Not reached)

Ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Powierzchnia ciata

Progresja choroby
(Progressive disease)

Przezycie wolne od progresji choroby
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PP

PR

SAE

SD

SoC

TEAE

URPL

VAS

WHO

(Progression-Free Survival)

Populacja zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Stabilizacja choroby
(Stable Disease)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Wizualna skala analogowa
(Visual analogue scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Breksut atagen autcleuce! (Tecarusi) w Iapll NaWrctowsg0 LD COOMQO NA BCTeNe Chioniaka 7 komdmk plasrcra

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa breksukabtagenu autoleucelu
(Tecartus®, BREX) stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opomego na leczenie chioniaka 2
komérek plaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma) u dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(IBTK, ang. Bruton's tyrosine kinase inhibitor).

Od 1 wrzednia 2023 roku breksukabtagen autoleucel (produkt leczniczy Tecartus®) jest refundowany
w Polsce w wyZej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego. W zwiazku ze
zblizajaca sie data wygasniecia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizacje raportu HTA.

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
2 wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegélowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabeia 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dia analizy
Obszar Opis
Populacja * Dorosh pagenc z MCL, l}térzy yomxh‘o olrzymali co nmmnnq dwie linie leczensa
systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK)
Interwencja « Breksukabtagen autoleuce! (BREX, Tecartus®) w dawkowamu zgodnym z ChPL [4]
Komparatory « Terapia standardowa (SoC, ang. sfandard of care) skladajaca si¢ z refundowanych
w Polsce schematow immunochemioterapa oraz chemeoterapa*
» *Przezycie cakowile
= *progresja choroby.
Punkty koncowe o sodpowiedZ na leczens i czas jej hwania.
o shozpieczenstwo torapi
* sjakosSe 2ycm pacientow

HTA Consuling 202% (www ha gl) Strona 9



Freksufatagen anckuce! (TeCaruss) w tapl NaWrctowsgo LD COOMAQo N3 MCIeNe Cioniaka 7 komdmk plasscra

Obszar Opis
« Badania kiinczne 2 randomizacyy i bez randomizacy, w tym bez grupy kontroinej,
Metodyka « badania obserwacyjne (fektywnosci rzeczywistey),
* przegiady systematyczne
= pordwnania posrednie.

* Definicje komparalora oplsano w APD |3

HTA Consuting 207% (www Ma i) Swona 10



2.1.

2.2.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriébw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikow badania,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informaciji medyczne;j:

e Pierwsze przeszukanie (etap I) — ukierunkowane na identyfikacje badan klinicznych, a takze
badah efektywnosci rzeczywistej oraz przegladéw systematycznych dla interwencji BREX
(Tabela 2),

-Drugie przeszukanie (etap 1) — w wyniku | etapu przeszukan zidentyfikowano
nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy o akronimie ZUMA-2, ktoére
oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo BREX. Ze wzgledu na brak identyfikacji badania
bezposrednio poréwnujgcego BREX z komparatorami konieczne bylo przeprowadzenie

drugiego przeszukania, ktérego celem byta identyfikacja badan dla komparatoréw BREX. [

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 11
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L _ [

analizg kliniczng powyzszy SLR zostal zaktualizowany przez analitykéw HTAC (Tabela 3).

Tabela 2.

Kryteria wigczenia | wykiuczenia badan do analizy kiiniczne] — przeszukanie dia BREX

Obszar

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

» Dorodli pagenci z MCL, ktdrzy uprzednio otrzymal co
najmniej dwie knie leczenda systemowego, w tym inhibitor
kmnazy tyrozynowej Brutona (iIBTK)

*X

Interwencja

Stosowany zgodme z zaresestrowanym dawkowaniem
» breksukabtagen autcleucel (BREX)

.X

Komparator

» Dowolny fub brak komparatora/grupy kontrolnej

*x

Punkty koncowe

» Przezycie calkowile,

= przezycie wolne od progress,

= odpowied? na leczenie | cZas je trwania,
« jakost zycia,

» hazplaczenstwo terapil

.X

« Badania klimczne 7 | bez randomizac)l, w tym badansa
jednoramienne,
« badama obserwacyine (badani efeklywnosa rzeczywisiey),

= przegiady sysiematyczne
Do analizy khnicznes wigczano ez pordwnana posredinie

« opisy pojedynczych przypadkow,
* opracowania wiorme mebgdace
przegiadami systematycznymi.

« Badania opublikowane w jezyku angeeiskim lub polskam,

« badania opublikowane w postac pelnych tekstow,

= raporty 7 badan kKlimcznych | doniessensa konferencypne (jako
uzupenienie do badan dostgprych w postaci peinolekstowe])

« Badania opublikowane wykacznie
w formie doniesien

konferencyjrych.

Tabela 3.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dia komparatorow

Obszar

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

» Dorosh pagenc z nawrolowym lub opormym na leczenee

w:tm plaszcza (MCL) po niepowodzeniu
1

Interwencja

= Terapia standardowa (SoC, ang. sfandard of care) skiadajaca
s 7 refundowanych w Poisce schematow
immunochemeoterapil oraz chemioterapn®

Do analizy kiinicznej w pienwszej kolginosc: kwalfikowano

badaria dla schematdw refundowanych w  Polecs,
dopuszczano réwniez badania, w Kkidrych SoC  stanowwy
schamaty objgte | nicobjpte refundacyy w Polsco

Komparator

» Dowalny lub brak komparatora/grupy kontrolnej

*Xx

Punkty koncowe

= Przezycic cakowse,

* przezycia wolne od progresg,
= odpowied? na leczenie,

» jakosE 2ycia,

= bezpeczenstwo terapll

.X

Metodyka

« Badania klinczne 7 1 bez randomizacy, w tym badana
jednoramienne,

« badania obserwacyjne (badania efektywnoscl izeczywiste))

« przegiady systematyczne
* opisy pojedynczych przypadkiw

HTA Consumng 200% (www Ma gl)
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Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

« Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, R
« badania opublikowane w postaci peinych tekstow, e e
» raporty z badan klinicziych i doniesiensa konferencyne (jako konferencyjnych

uzupeinienie do badan dostgpnych w postaci painotekstowe))

Inne

* Definicie komparalocs opisano w APD [3]

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokél opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzglednione w nim Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowana metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej dia BREX przeprowadzono z zastosowaniem
stéw kluczowych dotyczacych interwencii.

Strategia wyszukiwvania dla BREX w etapie | zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwoch analitykéw (JllD. ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiaéciwych sléw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
koricowe] wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe polaczono operatorami
logicznymi uzyskujac strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych
baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do siow kluczowych odnoszacych sie do
punktéw koncowych, co pozwolilo uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca
doniesienia raportujace wszystkie punkty koncowe, dotyczace zardéwno skutecznosci Klinicznej, jak i
bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalona strategie przeprowadzita jedna osoba ().
Poprawno$é przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$é¢ zapisu stow kluczowych, zasadnosé
uzycia operatordw logicznych itd.) zostala potwierdzona przez innego analityka (). Strategie wraz z
wynikami wyszukiwania dla BREX przedstawiono w Aneksie A.1.

Strategie przeszukania dia etapu Il tj. przeszukar’ |
I o2 jego aktualizaci przeprowadzonej przez autoréw

niniejszej analizy opisano w Aneksie A.2.
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajagcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji . Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie onkologia, w tym takze
hematoonkologig oraz badaniami nad chtoniakami m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej)
o ASH (American Society of Hematology),
o PLRG (Polish Lymphoma Research Group).
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw
leczniczych (Gilead Sciences),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w lutym 2022 roku, a aktualizacje
przeszukania wykonano w marcu 2025 roku. Szczegétowe informacje na temat uzytych stow

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1i A.2.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw ([l oraz
I \/eryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap |) odbywata sie w ten sposdb, ze do
dalszego etapu witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty

doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 14



Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

innego, niezaleznego analityka - Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy

petnych tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka, ocena wiarygodnosci badan oraz ocena sity

dowoddw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono za pomocg skali zaproponowanej
przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspotczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje
wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodno$ci przyznaje sie: prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej proby, w ktérych jasno okreslano cel
badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposéb prezentacii
wynikéw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto, autorzy badania przeprowadzili odpowiednie
analizy w warstwach. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT do oceny wiarygodnosci badan
jednoramiennych wykorzystano skale NICE, w ktorej uwzgledniono nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? (Aneks H.1).

Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym
opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.2) przez The

Cochrane Collaboration [7].

Ocena Cochrane pozwala okres$li¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym
badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5
domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0sdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [8, 9].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i

innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdinym
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komoérek ptaszcza

uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
¢ populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, wczesniejsze leczenie),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (typ i podtyp badania, kierunek badania).
Przeglad systematyczny oceniano przy uzyciu skali AMSTAR Il [10].

Formularze do ww. skal oceny wiarygodnosci badan i przegladow systematycznych zostaty

przedstawione w Aneksie (Aneks H).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw
_ Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka -

Ekstrakcja danych dotyczacych badania dla BREX oraz zestawieh jakosciowych zostata
przeprowadzona i opisana w taki sposob, ze:

e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtownej lub suplementu do niej (oznaczenie publikacji
gtébwnych przedstawia) — nie podawano wtedy informacji o zrédle danych pod tabelami w
rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,

e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtdbwna — wtedy pod tabelami z wynikami

w przypisach podawano informacje o publikacji zrédtowe;j.

Analiza wynikow
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Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty koncowe ciggte
w postaci sredniej, o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty koncowe zalezne od czasu (time-to-event),
takie jak przezycie catkowite (OS, overall survival) czy przezycie wolne od progresji (PFS,
progression-free survival) zaprezentowano w postaci median. Przy opracowaniu wynikéw korzystano

z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 365.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostalych 2rédel informacji naukowej
odnaleziono tacznie 1528 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych
sie tytutdw przeprowadzono selekcje 1410 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujac do
dalszej analizy w oparciu o peine teksty 72 pozycje bibliograficzne.

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy Klinicznej zakwalifikowano:
« 1 nierandomizowane badanie |l fazy (ZUMA-2) opisane w 17 publikacjach,
« 4 badania obserwacyjne dotyczace efektywnoéci rzeczywistej BREX (7 publikacji),

Ponadto do analizy klinicznej wiaczono 6 publikacji przedstawiajacych pordwnanie posrednie wynikow
BREX z badania ZUMA 2 z wynikami dla SoC pochodzacymi z badania obserwacyjnego SCHOLAR 2

oraz |

Zidentyfikowano takze 1 przeglad systematyczny (1 publikacja), w ktérym przedstawiono poréownanie
wynikéw leczenia BREX z leczeniem SoC (Tabela 4, Tabela 5, Rysunek 1).

;::loi':a:n wlaczone do analizy klinicznej dotyczace efektywnosci klinicznej BREX
Lp. Publikacia Typ publikacji Ref.
= .  BadenieZUMA2 ==
1. Wang 2020a" Publikacja pelnotekstowa [12]
2. Wang 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakl i prezentaca) [13)
3. Wang 2021a Doniessense konferencyne (abstrakt) [14])
4, Wang 2021b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [15)
5. Wang 2021c Doniesienie konferencyne (abstrakt) (16)
6. Kersten 2020 Doniesiense konferencyjne (abstrakt) [17)
Wang 2022 Donlesieme konterencypne (abstrakt) [18)
b Wang 2023a Publikacja peinotekstowa (19
8. Wang 2024 Domesieme konferencyne (abstrakt 1 poster) 120}
S. Munoz 2022 Doniesiense konferencyne (abstrakt) [21)
10. Munoz 2023 Doniessense konferencyne (abstrakt) 122)
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Lp. Publikacja Typ publikacii Ref.
1. Oluwole 2023 Doniesiense konferencyme (abstrakl) 123)
12 Pindona 2023 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [24)
13. NCT02601313 Raport z cnecallnals gov 125)
14. Raport EMA EPAR ocenmjacy kek Tecartus [26)
15. Raport NICE oceniajacy lek Tecarius 27N
186. Raport FDA oceniagey lek Tecartus 128)

e —

Porownanie posrednie pomigdzy BREX i SoC (ZUMA-2 vs SCHOLAR-2)

18. Hess 2021a Doniessente konferencyne (abstrakt) 129)
19. Hess 2021b Domsesienie konfarencyjne (poster) [30)
20. Hess 2022 Doniesienie konferencyine (abstrakt) 31]
21. Hess 2022 Publikacja pelnotekstowa 132
22, Hess 2024a Doniessense konferencyne (abstrakt) 133)
23. Hess 2024b Publikacja peinolekstowa [34)
Przeglad systematyczny
24, Wu 2024 Publikacja pelnotekstowa 135)

* Gwiazoka 0znaczono publkacie giwng do badania

;::lol‘:li)o wigczone do analizy klinicznej dotyczace efektywnosci rzeczywistej BREX
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
T © Badanie Wang 2023 ——— ]
1. Wang 2023b Publikacja pelnotekstowa [36]

Badanie lacoboni 2022

2. lacoboni 2022 Publikaga pelnotekstowa 137]
3. tacoboni 2021 Doniessenie konferencyjne (abstrakt) (38
Badanie O'Reilly 2024
4. O'Reilly 2024 Publikacja pelnotekstowa 139]
5. O'Reilly 2022 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) 40}
Badanie Nie 2024
6. Nie 2024a Publikacja peinotekstowa 41
7. Nie 2024b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [42]
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Rysunek 1.
Schemat selekcii badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla interwencji

iden vy acja

Selekcja
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]
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8 Pozycie zidentyfikowane w bazach

informaci medyczne; i rejestiach
(n =1002)

* MEDLINE (przez PubMed) 142

© EMBASE 849

& Cocheane' 9

* Chracaltriats gov: 1

* EU Cinical Trials Register: |

™\

Y

Pozyae po elminacji powtérzen
(n = 884)

v

Pozyce zakwalifikowane na podstawe

Poryce ndentyfikowane w innych
Irodiach

n = 5086
Liczba rekordow usunigtych przed .rmmlmm( )muwe.w
proooso-msebkm ® raporty 2 badad Kinicziweh na stronach
(n=118) agenck 163
® strony peoducentow lekdw: 8
* Inn¢ (dokument olrzymaety od
Zamawiajaceqo) 1
Pozyge odrzucone na podstawe
anakzy tylulow | abstraklow
(n=817)
Brak dostepu do peinego tekstu Pozycie zakwalilikowane do dalszej Brak dostepu do
(n=0) analizy tekstu
(n=6) (n=0)
je wykluczone na podstawia
pelnych tekstow

(n=41)
o niezgodna metodyka: 11 4
* niczgodna populacja: 4 Pozycie anakzowane na podstawie Poryge
® niezgodna milerwencia 3 pelnych tekstow wykluczone na
« niezgodny koenparsior. 0 (n=6) podstawse pelnych
« punity Kofcowe: 3 ““_'%"’
o ne: 20 (n=0)
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3.2. Przeszukanie dla komparatora

Y ryteria wiaczenia do niniejsze] analizy
speinito 6 badan (Jain 2018, Martin 2016, McCulloch 2020, Dreyling 2016, MCL-004, Epperla 2017).
Dwa badania zostaly wykluczone z niniejszej analizy ze wzgledu na nieprawidiowa interwencje. W
wyniku 2 aktualizacji | GG ity fikowano lacznie
3379 pozycji bibliograficznych, w tym powtarzajace sie tytuty. Po usunieciu powtarzajacych sie tytuldw
przeprowadzono selekcje 2728 publikacji na podstawie tytuléw i abstraktéw, kwalifikujac do dalszej
analizy w oparciu o peine teksty 41 pozycji bibliograficznych W ramach aktualizacji przeszukania
zidentyfikowano 3 nowe badania obserwacyjne opisane w 5 publikacjach (McCulloch 2021, Cencini
2021, Rai 2022).

tacznie kryteria kwalifikacji do niniejszej analizy speinilo 9 badan (1 badanie RCT i 8 badah

obserwacyjnych) opisanych w 11 publikacjach (Rysunek 3, Tabela &). | IEGNGEGEGEGEG

wszystkie 9 prac zakwalifikowano do poréwnania o
charakterze uzupeiniajacym w formie zestawienia tabelarycznego wynikow.

;:Z?:ifﬁaczonc deo analizy klinicznej - przeszukanie dla komparatora (SoC)

Lp. Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Dreyling 2018 Dreyling 2016 Publikacja pelnotekstowa [43]
2. Epperla 2017 Epperta 2017 Publikacja peinotekstows [44)
3. Jain 2018 Jain 2018 Publikacja pelnotekstowa [45]
4. Martin 2016 Martin 2016 Publikacja peinotekstowa [46]
5. MCL-004 Wang 2017 Publikacja petnolekstowa [47)
6. McCulloch 2020 McCulioch 2020 Publikacia peinotekstowa (48]
7. McCulloch 2021 Publikacja peinotakstowa (9]

S— McCulloch 2021°
8. McCulioch 2020 Donessene konferencyne (abslrakt) [50)
9. Cencini 2021* Cencini 2021 Publikacja peinotekstown [51)
Ran 2022 Publikacja pelnotekstows [52)
10. Rai 2022
Rai 2021 Doniasienie konferencyjne (abstrakt) 53]
* Odnalezione w przeszukaniu aktualizacyimym HTAC, Wiaazone do Zestawienia jakosaowego
HIA Consuting 200% (www ha i) Swona 21
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukania aktualizacyjne dla komparatora SoC
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Rysunek 3.
Etapy selekcji badan dla komparatora SoC

—':>—

=== F—————————
ﬂ Wykluczenie 2 badan ze
|:> wzgledu na meprawidiowy
B interwencie”
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Analiza kliniczna HTAC
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\ BIK
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A J
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3.3. Charakterystyka oraz ocena wiarygodnosci badan

3.3.1. Badanie ZUMA-2

Badanie ZUMA-2 stanowito wieloosrodkowg, wielokohortowa, jednoramienng probe kliniczng 1l fazy
oceniajgcg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii BREX w populacji pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MCL. Najwazniejsze kryteria wigczenia do badania ZUMA-2 obejmowaty dorostych
pacjentéw z MCL z chorobg oporng lub nawrotowg (1-5 wczesniej stosowanych schematéw leczenia)
oraz uprzednio przebytg terapie zawierajgca:

e CTH z zastosowaniem antracykliny lub bendamustyny,

e terapie przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 i

e terapie iBTK (ibrutynib lub akalabrutynib).
Z badania wykluczano pacjentéw po przebytym przeszczepie allo-SCT.

Badanie ZUMA-2 obejmowato 3 kohorty:
e kohorta 1 — pacjenci po uprzednim leczeniu iBTK, otrzymujagcy BREX w dawce 2 x 108
limfocytow CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata;
e kohorta 2 — pacjenci po uprzednim leczeniu iBTK, otrzymujagcy BREX w dawce 0,5 x 106
limfocytow CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciala;
e kohorta 3 — pacjenci nieleczeni iBTK, otrzymujacy BREX w dawce 2 x 108 limfocytéw CAR-T

anty-CD19 na kilogram masy ciata.

Przedmiotem niniejszej analizy sg pacjenci z kohorty 1, w ktérej dawkowanie BREX odpowiada
dawkowaniu zarejestrowanemu przez EMA, natomiast dawkowanie stosowane w kohorcie 2. nie jest
zgodne z zarejestrowanym przez EMA. Pacjenci z kohorty 3. nie sg zgodni z populacjg docelowg

analiz HTA, poniewaz nie przebyli oni wczesniej leczenia iBTK.

BREX podawano w jednorazowej infuzji wynoszacej 2 x 108 limfocytéw CAR-T anty-CD19 na kilogram
masy ciala po zastosowaniu kondycjonowania przed leczeniem w postaci chemioterapii
limfodeplecyjnej obejmujacej infuzje fludarabiny w dawce 30 mg/m? p.c.. na dobe oraz cyklofosfamidu
w dawce 500 mg/m?2 p.c. na dobe. W okresie poprzedzajgcym otrzymanie terapii CAR-T dozwolona
byta terapia pomostowa. Dwdch uczestnikow badania, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie

zostato poddanych ponownej terapii z zastosowaniem BREX.

Do badania wigczono tacznie 74 pacjentéw, ktdrzy zostali poddani leukaferezie (populacja ITT). W
wyniku niepowodzenia produkcji KTE-X19 (3 pacjentéw) oraz zgonu z powodu progresji choroby
(2 pacjentéw), terapii kondycjonujgcej przed podaniem BREX poddanych zostato 69 pacjentéow. Po
terapii kondycjonujacej, jeden pacjent uznany zostat za niekwalifikujgcego sie do leczenia, w zwigzku

z tym terapia BREX zostata podana 68 pacjentom stanowigcych populacje mITT (Rysunek 4).
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Mediana wieku wszystkich wtgczonych do badania ZUMA-2 pacjentéw wynosita 65 lat, a pacjenci pici
meskiej stanowili 84% uczestnikow badania. Bardzo dobry (ECOG =0) i dobry (ECOG = 1) stan
sprawnosci ogolnej stwierdzono u odpowiednio 65% i 35% uczestnikow badania. Wiekszos$é
pacjentow (81%) otrzymata co najmniej trzy wczesniejsze linie leczenia. Chorobe nawrotowg po
ostatniej przyjetej terapii miato 18% pacjentéw, natomiast chorobe oporng 40%. U 42% pacjentow
zastosowano wczesniej ASCT. Wszyscy pacjenci wigczeni do badania przyjmowali wczes$niej terapie
iBTK, przy czym wiekszos¢, bo 84% otrzymywato ibrutynib, 24% otrzymywato akalabrutynib, a 8%
otrzymato oba leki. Chorobe nawrotowg w wyniku terapii iBTK miato 26% pacjentéw, nawré6t choroby
po zastosowaniu terapii iBTK miato 7% pacjentéw, natomiast chorobe oporng na terapie iBTK 62%.
Terapie pomostowg otrzymato 34% pacjentéw. W ramach terapii pomostowej stosowano leczenie

ibrutynibem, akalabrutynibem, deksametazonem lub metyloprednizolonem.

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla trzech populaciji:

e dla wszystkich 74 pacjentéw poddanych leukaferezie zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT;
ang. intention to treat analysis) - w dalszych rozdziatach analizy populacja ta okreslana byta
jako ,populacja ITT”,

e Dla 68 pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje BREX — w dalszych rozdziatach analizy populacja ta
okreslana byta jako ,populacja mITT”,

e dla pierwszych 60 pacjentow otrzymujgcych BREX (PP; ang. per protocol analysis), dla ktérych
okres obserwacji wynosit co najmniej 7 miesiecy, analize tych pacjentow okreslono jako analize

inferencyjng — w dalszych rozdziatach niniejszej analizy populacja ta okreslana jest jako

~populacja PP”.

Badanie ZUMA-2 dla kohorty 1. oraz 2. jest badaniem zakonczonym, z kolei ocena w ramach kohorty
3. jest w toku [54, 55]. W jego ramach przeprowadzono 5 analiz. W przypadku pierwszej analizy
mediana okresu obserwacji wynosita 11,6 miesigca w przypadku populacji ITT i 12,3 mies. w
przypadku populacji PP (cut-off. 24 lipca 2019 roku) .Dla drugiej analizy (cut-off: 31 grudnia 2019
roku), mediana okresu obserwacji wynosita dla 17,5 mies. W przypadku trzeciej analizy mediana
okresu obserwacji wyniosta 35,6 mies. (cut-off: 24 lipca 2021roku). W czwartej analizie mediana
okresu obserwacji wyniosta 47,5 mies. (cut-off: 23 lipca 2022 roku). Dla pigtej analizy mediana okresu

obserwacji wyniosta ponad 5,5 roku (67,8 mies.; cut-off: 1 kwietnia 2024 roku).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniony
przez Niezalezny Komitet Przegladu Radiologicznego (IRRC; ang. Independent Radiology Review
Committee) zgodnie z klasyfikacjg Lugano. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS),
najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie (BOR) oraz odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig (ORR) oceniona zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej 2007 (IWG,
ang. |International Working Group). Ponadto oceniana byla minimalna choroba resztkowa,

bezpieczenstwo, jakos¢ zycia oraz poziomy komoérek CAR-T we krwi i cytokin w surowicy.
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Analize bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie zgodnie
ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention to treat, mITT).

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono za pomoca skali NICE i oceniono je na 7 punktéw
w 8-punktowe] skali. Ocena badania zostala obnizona ze wzgledu na brak informacji
o konsekutywnym doborze proby. Sponsorem badania byla firma Kite, Gilead Company.

Szczegotowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania ZUMA-2 przedstawiono w Aneksie
(B.1, Aneks D).

Rysunek 4.
Schemat przeplywu pacjentéw w badaniu ZUMA-2
Pacjenci wigczeni do badania
(N=74)

Pacjenci, ktérzy nie otrzymali
leczenia (n = 5)

- 2 powodu niepowodzenia w
produkceji BREX (n = 3)

- Z powodu Smierci w wyniku
progresji choroby (n = 2)

Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie

kondycjonujaca

(N =69) Pacjenci, ktorzy zostali uznani za

‘ niekwalifikujacych sie do leczenia
po otrzymaniu terapii
l kondycjonujacej
(n=1)
Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie
BREX
(N =68)
Analizy:
» analiza dla bezpieczerstwa i skutecznosci (miTT;

N = 68)
» analiza inferencyjna dla skutecznosci (PP,* N = 60)

Dane pochodza z publicach Wang 2020,
*60 pleswszych pacientow, U Kdrych okres obsenwacy wynidst 7 miesieey
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3.4. Analiza homogenicznosci badan

3.4.1. Porownanie badania ZUMA-2 i SCHOLAR-2

CHARAKTERYSTYKA BADAN

Charakterystyka pacjentéw wigczonych do obu badan byta zblizona pod wzgledem wieku oraz pici. W
badaniu SCHOLAR-2 srednia wieku pacjentéw wynosita 69,5 roku, a pte¢ meska stanowita 72%,
natomiast w badaniu ZUMA-2 srednia wieku pacjentow wynosita 63,2 roku, a pte¢ meska stanowita
84%. W obu badaniach stopieh sprawnosci ECOG wynosit 0 bgdz 1, przy czym w badaniu ZUMA-2
wiekszos¢ (65%) stanowili pacjenci z ECOG réwnym 0, a w badaniu SCHOLAR-2 proporcja
pacjentéw z ECOG 0 i ECOG 1 rozktadata sie mniej wiecej réwnomiernie (45% i 55%). W badaniu
ZUMA-2 niemal wszyscy pacjenci charakteryzowali sie chorobg o znacznym zaawansowaniu tj. w
stadium llI-1V (97% pacjentéw). Natomiast w badaniu SCHOLAR-2 takich pacjentéw byto 82%.

W badaniu SCHOLAR-2 odsetek pacjentow po wczesniejszym ASCT stanowit 37%, a 60% chorych
przyjeto =23 wczesniejsze linie leczenia. W badaniu ZUMA-2 pacjenci po wcze$niejszym ASCT
stanowili 43% i w poréwnaniu z badaniem SCHOLAR-2 byli poddani wiekszej liczbie linii leczenia -
ponadto 81% pacjentéw przyjeto =23 wczesniejsze linie (Tabela 7). Analiza skladu terapii jaka
stosowali pacjenci w badaniu SCHOLAR-2 pozwala zauwazy¢, ze u wiekszosci pacjentow (60%)
stosowano schematy, ktére sg w Polsce objete refundacjg lub opierajg sie na substancjach objetych
refundacjg (Tabela 15).

Badanie ZUMA-2 jest badaniem o bardzo dobrej jakosci ocenionej wg skali NICE. Badanie to zdobyto
7/8 punktéw, natomiast badanie SCHOLAR-2 zostalo ocenione jedynie na 5 punktow

w o$miostopniowej skali NICE.

POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTOSOWANIEM

W publikacji petnotekstowej Hess 2024b [34] przedstawiono zaktualizowane wzgledem doniesien
konferencyjnych Hess 2021 ([29, 30], Tabela 36, Wykres 5) wyniki poréwnania posredniego BREX z
SoC. Szacowana skutecznos¢ kliniczna BREX pochodzi z badania ZUMA-2, a dane dotyczace
skutecznosci SoC zebrano w ramach retrospektywnego, obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania
obserwacyjnego (SCHOLAR-2). Ramie SoC skonstruowano w taki sposob, aby sScisle odpowiadata
pacjentom witgczonym do badania ZUMA-2 (pacjenci z ECOG 0-1 i co najmniej 12-miesieczng
obserwacjg od rozpoczecia aktywnej terapii po zastosowaniu iBTK). Jako punkt odniesienia
przeprowadzono poréwnanie naiwne (nieskorygowane). Nastepnie w celu skorygowania
nieréwnowagi czynnikdw prognostycznych w obu populacjach przeprowadzono trzy odrebne

poréwnania z zastosowaniem odwrotnego wazenia prawdopodobienstwa (IPW; ang. inverse
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probability weighting), regresji wieloczynnikowej (MVR: ang. multivariable regression)' oraz tzw.
metody .doubly robust”. W poréwnaniu posrednim Hess 2024b przedstawiano odrebnie wyniki dla
populacii ITT, mTT i PP z badania ZUMA-2. Dodatkowo przedstawiono 2 scenariusze poréwnan dia
badania SCHOLAR-2 — z uwzglednieniem catej populacji badania, ktéra speiniata kryteria wtaczenia
do badania ZUMA-2 (populacja initial line; IL) oraz dodatkowy uwzgledniajacy podgrupe pacjentéw z
badania SCHOLAR-2, ktérzy rozpoczynali leczenie po iBTK w zblizonym okresie do okresu trwania
rekrutacji do badania ZUMA-2 tj. od 1 listopada 2015 do 31 lipca 2018 roku (populacja period-
prevalence). Jak zaznaczyli autorzy pracy Hess 2024b podstawowa analize stanowilo porownanie
posrednie z dostosowaniem metoda IPW uwzgledniajace populacie mTT badania ZUMA-2 i populacje
IL badania SCHOLAR-2 (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Metodyka porownania posredniego z dostosowaniem dia poréwnania posredniego BREX vs SoC (na podstawie
SCHOLAR-2

SCHOLAR.2
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Comparison of overall survival
Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan ZUMA-2 | SCHOLAR-2 odnosnie do charakterystyki pacjentow
BREX SoC
Cecha pacjentow
SCHOLAR-2*
ZUMA-2 SCHOLAR-2* (aktualizacja)#
Liczebnosc grupy 68 59 60
Wiek pacjentéw  Mediana (zakres) 65 (38-79) 63 (45-88) bd

W publikac)i Hess 2024 okresiono 13 metodg jako dostosowanie metodg regresyl (ang. Regression adusiments), ale w opesie
18] melody doprecyzowano, 2e byla [o regresja wielozrmenna.
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BREX SoC
Cecha pacjentow
SCHOLAR-2*
ZUMA-2 SCHOLAR-2* (aktualizacjay
w latach $rednla (SD) 632 (799 bd 695 (9.5)
Plet meska, % 84% 13% 2%
0 65% 46% 45%
ECOG; %
1 35% 54% 559
Stadium (=] 3% 18% 18%
zaawansowania
choroby; % -V 97%* 82% 82%
Liczba :"z‘;‘h’:‘;; 3 (1-5) 3(1-8) 3(1-6)
wczesniejszych
Nl leczenia 23 linle (%) 81% 59% 60%
Poprzednie ASCT 43% 36% 3%
ceene iBTK ogolem 100% 100% 100%

a) Dane pochodza z publicac Hess2021b

b) Dane pochodza z publikacy Hess 20240

a) Dane dotyczace 60 pacjentéw z badania ZUMA-2

# W publikacyl peinoteksiowe) Hess 20240 przedstnaiono wyniki zakiuaizowane wzgiedem doniesied konferencyjnych Mess 2021

3.4.2. Poréwnanie badania ZUMA-2 i badan dla SoC || GTTGRGE

I oraz W

zestawieniu jakoSciowym

CHARAKTERYSTYKA BADAN

Prawie wszystkie z 9 zidentyfikowanych badan dla SoC bylo probami retrospektywnymi. Wyjatek
stanowito prospektywne, randomizowane badanie Dreyling 2016. Najdiuzsza dostepna mediana
okresu obserwacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu ZUMA-2 wynosita 67,8 miesiaca. W
badaniach dotyczacych SoC mediana okresu obserwacji wynosi#a od 13 do 38 miesiecy. Ocene
wiarygodnosci badan przeprowadzono z uzyciem skali NICE. Wiarygodnosé badan dla SoC byta
oceniona jako niska, umiarkowana lub wysoka (zakres uzyskiwanych punktéw w 8-punktowej skali
NICE wynosit od 3 do 7 punktow). Natomiast w badaniu ZUMA-2 wiarygodnos$¢ oceniona w skali NICE
byta wysoka i wynosita 7 punktéw (Tabela 8).

Podobnie jak w przypadku badania ZUMA-2 populacje docelowa w badaniach dia SoC stanowili starsi
pacjenci, w wiekszosci mezczyzni. Mediana wieku pacjentéw z badania ZUMA-2 wynosita 65 lat,
natomiast w badaniach dla SoC wynosita od 61 do 71 lat, Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania
ZUMA-2 byli w stanie ogbinej sprawnoéci wg ECOG wynos2acej 0 lub 1. Spoérdd 3 badan dia SoC
raportujacych stan sprawnosci, w 2 (McCulloch 2020 i McCulloch 2021) wiekszos¢ pacjentéw
charakteryzowala sie stopniem sprawnosci ECOG w stopniu =1. W badaniu MCL-004 nieco ponad
polowa pacjentow miala stan sprawnosci wg ECOG rowny 2-4. W badaniu ZUMA-2 86% pacjentow
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miato IV stopien zaawansowania choroby. W przypadku badan dla SoC informacje o stopniu
zaawansowania choroby podano jedynie w badaniu McCulloch 2020, w ktérym wszyscy pacjenci
charakteryzowali sie stopniem zaawansowania Il lub V. Mediana uprzednich linii leczenia pacjentow
wigczonych do badania ZUMA-2 wynosita 3. Tylko w 2 badaniach dla SoC tj. w badaniu Jain 2018 i
MCL-004 podano informacje o medianie uprzednich linii leczenia. Mediana ta wynosita odpowiednio 3
i 4. W5 badaniach dla SoC stosowanym iBTK byt wytgcznie IBR. W badaniu McCulloch 2020
podobnie jak w badaniu ZUMA-2 IBR byt stosowany u ponad 80% pacjentéw (Tabela 9).

Sposréd 9 badan dla SoC stosowanego po iBTK, w wiekszosci (Martin 2016, Jain 2018, Dreyling
2016, Epperla 2017, McCulloch 2021, Rai 2022, Cencini 2021) stosowano rézne schematy
chemioterapii, przy czym przewazaty schematy z zastosowaniem rytuksymab, bendamustyny oraz
lenalidomidu. W badaniu McCulloch 2020 wszyscy pacjenci stosowali schemat R-BAC, a w badaniu
MCL-004 schematy oparte na lenalidomidzie. W badaniach dla SoC nie raportowano czasu trwania

leczenia stosowanymi schematami (Tabela 10).

We wszystkich badaniach dla SoC, z wyjgtkiem Rai 2022, dostepne byly wyniki w postaci odsetka
ogolnych odpowiedzi na leczenie. W 3 badaniach (Epperla 2017, Martin 2016 i MCL-004) do oceny
ORR stosowano kryteria IWG z 2007 roku. W badaniu McCulloch 2020 podobnie jak w ZUMA-2
stosowano kryteria Lugano. W 6 badaniach dla SoC dostepne byly wyniki dla przezycia catkowitego
(OS) w postaci median (Jain 2018, McCulloch 2020, McCulloch 2021, Rai 2022, Cencini 2021).
Jednoczesnie w przypadku tych badan (poza Cencini 2021) dostepne byly Krzywe Kaplana-Meiera
(krzywe K-M) dla OS. Tylko w przypadku jednego badania (McCulloch 2020) dostepny byt wynik dla

przezycia wolnego od progresji choroby w postaci mediany (Tabela 11, Tabela 12).
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Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan ZUMA-2 | badan dia SoC odno¢nie do metodyki
Charitorysh®  Zzuma2 Dreyling2016  Epperla2017  Jain2018  Martin2016  Meouioch  MeEulioch MCL-004 Ral2022  Cencini 2021
Kiinsczne Obsarwacyjne Obserwacyjne Obserwacyjne  Obsarwacyne Obserwacyine
Typ badania Kliniczne, budmn' : Obsarwacyne, ) y : Obserwacyjne,  Obserwacyjne, )
jednoramienne randomiZowens retrospeklywn relrospektywne relrospeklywn relrospeklywn relrospektywn retrospektywne relrospektywne relrospektywn
(4 (4 (M [H L
Mediana
okresu « A1 12,3 mies . ! )
obserwac)i; o 1A2" 175 mies. bd bd 38 mies bd 18 mies 13 mies bd bd bd
mediana
« ORR, «ORR
iy +DOR » Przazycie
Parametry *PFS, TTN'I: wolne od e OS, «0S «PFS +«ORR «05
podiegajace  «OS, °be ioczefsty  PrOgresi e Ocena «0S «PFS . 08 SUOR, s o
ocenie w a * bezpracz i i ke : - :
B L O i o «ORR «ORR ENiNscHMent eDerploczomy; S TRR
o . boomatmy o Przezycie
« jakosE 2veia. «farmakokinetyk  cajkowite
i a (0S),
Ocena RoB2
Ocena niskie ryzyko
wiarygodnosci 78 bledu a8 8 a8 4 48 w8 &8 78
{NICE) systamatyczneg
0
ND - nie dotyezy
Tabela 9.
Ocena homogenicznosel badan ZUMA-2 | badan dia SaC odnosnie do populacji
Charakterystyka ZUMA2  Dreyling 2016 Epperla2017  Jain2018  Martin 2016 "‘%‘;‘:“" “%‘;"‘" MCL-004 Rai 2022  Cencini 2021
Liczebnosc¢ grupy 74 i 29 B 73 36 42 58 137 14
Wiek w m;""’"" 65 (38-79) bd bd 69 (35-86) bd B1(41-77)  70(44-85) 71 (50-89) bd bd
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McCulloch  McCulloch

Charakterystyka ZUMA-2  Dreyling2016 Epperla2017  Jain2018  Martin2016 " goos i MCL-004 Ral 2022  Cencini 2021
Ple¢ meska (%) 84% bd bd bd bd 81% bd 16% ba bd
S 0 4% b bd bd bd i it e bd bd
(%) 1 8% b bd bd bd bd bd
Stan zaawansowania choroby IV 86% b bd b bd sl bd bd b bd
Liczba poprzednich terapii; B 2 =
el byt 3(1-5) bd bd 3(1-11) bd 2 (1-6) B 4(1-13) bd bd
IBR 84% 100% 100% bd 100% 86% 100% 100% 100% 100%
Wczesniejsza
SRGL 10 AKA 24% bd nd bd nd 6% nd nd bd bd
inne 8% b nd b nd 8% nd nd bd bd
Nawrot po
s 42% bt bd bd bd bd bd bd ba bd
Choroba Opornosé na
nawrotowa poprzednig 39% bd bd bd bd bd bd bd bd
lub oporna terapie
(%) Ogdlem: 95%
Nawret po
poprzedniej 19% d bd bd bd bd bd bd bd
terapli
Czas trwanla terapil IBTK bd 14,6 mies bd 7.6 mies 4.7 mies bd 12 '",_‘,‘;‘; (- 43 "‘f&;‘“ S
Ogolem 100% bd 100% Ogolem’ 80 bd bd bd 100%
°"°QT°,’(° na 62% bt b bt ba b bd 43%
Choroba
nawrotowa
Nawrot w
luboporna ., osie terapii 27% bd 50% b bd bd bd bd bd
na IBTK (%) e
40%
Nawrét po .
boractl (BTK % bd 35% b bd bd 62% bd bd
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McCulloch  McCulloch

Charakterystyka ZUMA2  Dreyling2016 Epperia2017  Jain2018  Martin2016 000 31 MCL-004 Ral 2022  Cencini 2021
Brak
mozliwosci
zastosowania
iBTK 2 powodu 4% bt 8% 1 2% bd bd 10% bd bd
2darzen
niepozadanych
a) Stosowand zardwno IBR | AKALA,
b) Ws2yscy pagenc olrzymywall 2 wezesniejsze inie leczens,
Tabela 10.
Ocena homogenicznosci badan ZUMA-2 i badan dla SoC odnosnie do stosowanych interwencji
Charaklervsly  ZuMA2  Dreyling2016  Epperta2017  Jain2018  Martin2016  MCOUIOM  meculloch2021  MCL-004 Rai 2022 Cencini 2021
*BR (16%),
* Monolerapia
q (7%), :
arapie
bazujace na e rytuksymab— . mmpn maonoterapia;
Wﬂﬁmm 1 50% « R-BAC - 559 ot wraz z
«opare na T : * lonal d- * oparie na (4%), llbl )
e I o o 26% rytuksymabie - * R-THP-COP
lenalidomidzie.  bazwace na - bendamustyna,
Stosowane 1% Lenalidomidzie:  * ygar 14% eLonalidomid,  (3%). po %),
schematy * rytuksymab «oparte na 1% *RCHOP-5% .| gnalilidomia *CYlarabinaz 4 anaidomid, R-
leczeniapo  BREX  ebendamustyna  bendamustynie. Terapie *bendatShM  RBAC  eDECC-5% + tytuksymab, Melolreksale BAC | BR (po
terapli IBTK ecyklofostamid  21% bazyace na 7 *FCR 5% elonalidomid + ™ (2%). 14%),
(%) copartana  Bortezomiber  * ey *PEP.C- 2% inne oy TR e (KRD),
mzomaboe R 8% el Ny~ o R-DHAP - 2% 0 ' _— wenelold:kbs.
RESHAR.. + T% SHAVE= 2% v doksorubic  chiorambucyl
aloSCT. 3% «inhibitor PI3K * VR-CAP - 2% yna + elopozy  cytarabing w
LR-P: 6% - 5% d + rytuksyma wysokich
PI3K inhibdor. b+ VCR dawkach, R-
3% (2%), COMP (po 7%)
. C;sm .
gemcytabmna
+ rytuksymab
(2%)
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Ch.";. ysty ZUMA-2 Dreyling 2016 Epperia 2017 Jain 2018 Martin 2016 ”cg:;;‘ooc h McCulloch 2021 MCL-004 Rai 2022 Cencini 2021
Jednorazo
wo
o
KTE-X19
w dawce
10
Cyki
Okres CAR T na leczenia
loczenls; {00 bd bd nd bd RBAC bd bed bd bd
mediana my podawany
(zakres)  \yoepitolz dozyhnie co
4 tygodnie.
aga po
wiewie
byla
wyrmagan
ado7
dnia.
Tabela 11.
Ocena homogenicznoscl badan ZUMA.-2 | badan dla SoC odnodnie do dostepnosel punktéw koncowych
Punkt koncowy ZUMA2  Dreyling2016 Epperia2017  Jain2018  Martin2o1s  MeSUloch e MCL-004 Rai2oz 5o
]
Przstycie Mediana NR X X ¥ ¥ v v X v v
calkowite
i J X X v v v v x N x
Przedycie Mediana | X x x NR v x x x x
wolne od
progresji K':_yu“ ¥ x x X X v X x x x
ORR ¥ ¥ v ¥ v ¥ X v X v

Krzywa K-M = kerywa Kaplana-Melera
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Tabela 12,
Ocena homogenicznosci badan ZUMA-2 i badan dla SoC odnosnie do definicii punktow koncowych

P Definicja punktu koncowego
unkt
koncowy Dreyling McCulloch McCulloch Cencini
ZUMA-2 2016 Epperla 2017 Jain 2018 Martin 2016 2020 2021 MCL-004 Ral 2022 2021
Czas od daty _C7.ns od
Czas od daty zaprzestania pierwszego
zoprzestania  10C20a BRA0 g 0 Czas od daty .
Czas od otrzymania Prz leczenia IBR do gon otrzymania zaprzostana .
Przezycie BREX do zgonu z Ny po zgonu z jlcejmiek RBACdo  leczenia IBR do o
calkowite (OS) jakiegkotiek bd niopowodzeni ook PEYEZynY lub 29000 7 2q0nu 7 bd b jeiejohvisk
przyczyny RO RRS wp  OSIOMIAN, W jauiakotwick  jakiejkolwiek prayczyny
daty ostatnéey m‘,mn przyczyny przyczyny osloliego
obserwacy
miomaqe, ze okresu
pacjent zyje obserwac)
Czas od daty Cras od
zaprzestama Czas od plerwszeqo
IBR do progresji plerwszego dnia dnia
w ocenie Czas od terapi do leczenia do
badacza, zgonu  plerwszego dnia  wystapiena progres)i
. i MRS pogu e iy
wolne od progresji lub zgonu 2 bd bd bd pyczyny b do wystapienia 2000 2 bd bd nawroty,
resji jakseskotwiok oslatreey daty, w  progresy ub jukiekolwick ZQOMu 2
prog przyczyny kiorey badacz 290nu z preyczyny kb jaksegkotwick
posiadal rakicikobwick daly ostnptq preyczyny
inlormacg, 20y przyczyny  obsenweci bez b
pacjenta nie wystapiena ostatnéego
wystgpuie progresji okresy
progresia obserwacji
* ocend miezaleZnego
komitotu, Ocena badacza, Ocena Ocena
ORR D bd kiylenia IWG bd badacza, 7 bd Joedacl bd
e 2007 kryteria IWG i
e pcena badacza 2007
(krytena IWG 2007)

a) Ocena ORR ko PrawsIoreowego punkiu kofcowego
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Tabela 13,
Ocena homogenicznosci badarn SCHOLAR-2 i badan dla SoC | o o:nic do metodyki
Charakterystyka SCHOLAR-2 Dreyling 2016 Epperia 2017 Jain 2018 Martin 2016 McCulloch 2020 MCL-004
Typ badania Obserwacyme, Kliniczne, badanie Obserwacyjne, Obserwacyine, Obserwacyne, Obserwacyjne, Obserwacyine,
retrospektywne TAndOMmIZOWane retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne
AR S RN 2T i bd bd 38 mies bd 18 mies bd
«0ORR, «ORR
«0S, «DOR,
*DOR, « Przezycie wolne od = 0S, «0S *ORR
Pumwpob::’e:::ce ocenie e0S « TTNT., progresyi choroby « Ocena «0S «PFS *DOR,
* bezpieczenstwo, (PFS), histopatologiczna «ORR * Bazpieczenstwo
« biomarkery, « Przezycie
« farmakokinetyka calkowite (OS),
Ocana RoB2. nisk
Ocena wiarygodnosci (NICE) 5/8 ryzyko bigdu 4/8 3B 418 4/8 58
systemalycznego
ND - nie dolyczy
Tabela 14,
Ocena homogenicznosci badan SCHOLAR-2 | badan dia SoC [[IINEGEGEE - nc:nie do populac)l
SCHOLAR-2
Charakterystyka Na podstawie Aktualizacja na 0"2071':'9 Epperia2017  Jain2018  Martin 2016 "‘g:;':"‘ MCL-004
abatraktu Hess podatawie publikacji
2021a Heas 2024b
Liczebnosc grupy 59 60 bd 29 36 73 36 58
Wiek w latach, mediana (zakres) 63 (45-88) Srednia (SD) 69,5 (9.5) bd bd 69 (35-86) bd 61 (41-77) 71 (50-89)
Pte¢ meska (%) 73% 2% bd bd bd bd 81% 76%
0 46% 45% bd bd bd bd
Sutu(s% ECOG 80% 48%
) 1 4% 56% bed ba b bd
Stan zaawansowania choroby NV 82% NV 82% bd bd bd bd -1V 100% bd
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SCHOLAR-2
Charakterystyka Na podstawie Aktualizacja na Orey'wd  Epperla2017 Jain2018  Martin2016  MCoMNOCh MCL-004
abstraktu Hess podstawie publikacji
2021a Hess 2024b
Um’;mg’::d;"mn"“; 3(1-6) 3(1-6) bt b 3(1-11) bat bd 4(1-13)
IBR bd 95% 100% 100% bd 100% 86% 100%
w;':::"‘.“;‘;:‘ AKA bd 5% bd nd bd nd 6% nd
Inne ) 0% bd nd bd nd nd
L bd bd bd b bd bd bd bd
Choroba Opornoéé na
nawrotowa poprzednia bd bd bd bd bd bd bd
lub oporna teraple Ogolem:
(%) 5%
Nawrét po
poprzedniej bd bd bd bd bd bd bd
terapii
Czas trwania terapii iBTK bd 1.8 mees. 14,6 mies. bd 7.6 mees. 4.7 mies. bd 4.3 rmees (0.5-48)
Ogolem b bd b 100% Ogolem. 80 bd bd 100%
oy bd bd bd bd bd bd bd 43%
Nawrot w czasie
tera BTK bd bd bd 50% bd b bd
Choroba -
nawrotowa Nawrot po
lub oporna bd ba bd 35% bd bd bd
na lBTK () terapll iBTK
Brak
mozliwosci
‘;?,:m:“ bd bd bd 8% bl 2% bd 10%
zdarzen
niepozadanych

a) Stosowano 2arbwno 18R | AKALA
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E:::: Lsc;momlunotcl badan SCHOLAR-2 | badan dla SoC [IINNEGNNEEEE ccncinie do stosowanej
interwencjl
SCHOLAR-2 Badania dia SoC I (°%)
$chemat N =80 Jain 2018, Martin 2016,  Wszystkle badania
McCulloch 2020 wlaczone
- Schematy refundonu;;. -
BR 20% X X
R-BAC 8% 13% 12%
Oparty na bendamustynie” X 22% 20%
Lenalidomid 8% 5% 4%
Lenalidomid + rytuksymab 10% 5% 4%
Lenalidomid + deksametazon 2% X X
Oparty na lenalidomidzie® 20% % 3%
R-CHOP 3% 1% 1%
R-DHAP 2% 0,004% 0,003%
R-DHA + oksaliplatyna 2% x X
R-GDP X 0,004% 0,003%
R-IDAC X 0,004% 0,003%
Rutuksymab + cytarabina 3% X X
IBR 2% x X
Schematy niemfundo_wa;;e
BCL201 + idelalizyd 2% X X
Bortezomib 2% 3% 2%
Bortezomib+ rytuksymab 3% X x
Bendamustyna + bortezomib + deksametazon 2% X X
Bortezomib + nieznany lek X X X
VR-CAP 2% X X
R-miniCHOP + bortezomib X X X
CD20/CD3J + R2810 (anty-PD1) 2% X X
Inhibitor Pi3K 3% 2% 2%
Obinutuzumab + atezolizumab 3% X X
Ofatumumab 2% X X
RiBVD 2% x 4%
Rytuksymab + aracytyna X X X
Rytuksymab + protokol GMALL NHL 2002 2% X X
Rytuksymab + varlilumab 2% X X
Umbralizyb 2% X X
Wenetoklaks 5% X %
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SCHOLAR-2 Badania dia SoC I (%)
Schemst b Jain 2018, Martin 2016,  Wszystkie badania

McCulloch 2020 wiaczone
IBR + rytuksymab 2% X x
Tinostamustyna 2% X x

SUMA (opcje refundowane) 60% 65% 59%

SUMA (opcje nierefundowane) 38% 12% 23%

Brak info o schematach, konkretnym leczeniu 2% (inne leczenia) 23%* 18%*

a) Dane pochodza Z publikacy Hess 20240,

D) Do grupy wiiczono odselck pacentow stosulacych schematy oiresione w badaniu jako oparte na bendamustynic ofaz konkretne schematy w
sklad, Kiorych wohodzia bendamustyna

<) Do grupy wiiczono odsetek pacientdw stosulacych schematy okredlone w badaniu jako oparte na icnalidomicdzic oraz konkretne schematy w
skiad, K6eych wehodzi lenaldomid

d) Do grupy wiczono odsetek pageniow slosugoych schematy okredione w badaniu [ako oparte na borezomitse oz Konkretne sahematy w
skiad, Kidrych wohodzi bortezomib.

) Podano informacc o stosowaniu np. rytuksymab, schematu R-CHOP, ale nie podano odsetia pagentiw stasujacych tego typu leczenia.
CO20:CO30 - przedstawiciel ickdw Z grupy przeciwcial bispecyficznych; GMALL NHL 2002 — protocol chemicécrapil naprzemienng) Zawicrajacy
absytancie nlefefundowance X np windezyna, RIEBVD -  rytuksymab + bendamustyna » bortezomid + deksametazon,, VR-CAP -
DoNezomib + ryluksymabs cykdolosiamid + SoKSOMICYNna + prednizon,

HTA Consuting 2025 [www Ma pl} Swona 39



4.1.

Breksudatiagen autcleuce! (TeCarusi) w Iapll NaWrctowsgo LD CPOMAQO NA MCTeNe CHioniaka 7 komdmik plasrcra

Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

Przezycie catkowite

Mediana przezycia calkowitego w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje BREX w ponad
S-letnim okresie obserwacji wyniosta 46,5 mies. (Tabela 16, Wykres 1). Estymowane odsetki
pacjentow z przezyciem calkowitym z badania ZUMA-2 w 36. miesigcu obserwacji wyniosty dia
populacji ITT 63%, a dla populacji PP 69%. Dla populacji mITT estymowany odsetek pacjentow z
przezyciem catkowitym w 60. miesiacu obserwacji wyniost 39% (Tabela 17).

Przezycie calkowite w badaniu ZUMA-2 zostalo okreélone réwniez w subpopulacjach. Podgrupy
wyodrebniono w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi na leczenie. W populacji PP w podgrupie
pacjentdw z calkowita odpowiedzia (CR) mediana nie zostala osiagnieta, natomiast w podgrupie
pacjentéw z czeSciowa odpowiedzia na lecenie (PR) wyniosta 19,9 mies. W populacji mITT mediany
przezycia catkowitego w populaciji pacjentdéw z CR i PR wyniosty odpowiednio 60,2 mies. | 16,3 mies.
(Tabela 18, Wykres 1).

m:'wkm (OS) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2
Mediana okresu obserwacji N Mediana [95% CI]

Populacja ITT

11,6 mies 4 NR [21,1; NE]

17,5 mios * 74 NR [24 6; NE]

365 mees ® 74 47,4 mies |bd)
Populacja miTT

35,6 mées ® 68 46,6 mies. [24,9, NE]

67,8 mees ® 68 46,5 mees. [24.9, 60.2)
Populacja PP

12,3 mies 60 NR [24,0; NE]

17.5 mies © 60 NR [NE; NE}

NR - rike osiggnielo (ang. not reached), NE ~ brak moliwosci oszacowanta (ang. nol estimated)

Popufacs ITT - analiza uwzgledniafgca wszysikich pacieniow wigczonych do badants | poddanydh leukaferezie,

Populacia PP - okrediona zgodnie 2 protokolem badania analza, uwzglecniajaca plerwszych 60 pacjentow z okresem cbearwacyl wynoszgeym co
najmniey 7 miesiecy.

a) Dane pochodza z raporiu EMA [26].

b) Dane pochodzy 2 pubiicac Wang 202:% [19)

) Dane pochodzy z publikacil Wang 20210,

d) Dane pochodzs 2 publikacy Wang 2024 [20]
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Tabela 17.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem calkowitym (OS) w populacji z opornym lub nawrotowym MCL leczonych
BREX w badaniu ZUMA-2

Czas pomiaru® N Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]
Populacja ITT
3 mies. 74 92% (83, 96]
6 mies. 74 84% [73, 90)
12 mies. 74 77% [65; 85)
18 mies. 74 70% |57 79)
24 mies. 74 66% [53; 77]
30 mies.* 74 56% [bd]
36 mies. 74 63% |48, 75]
Populacja miITT*
60 mies. 68 39% 27, 50)
Populacja PP
3 mies. 60 95% [85, 98]
6 mies, 60 87% [75, 93]
12 mies. &0 83% (71, 91)
18 mies. 60 76% (63, 85]
24 mies. &0 69% [53, 80}
36 mies. 60 69% [53; 80)

Dane pochodry 2 raportu EMA [26] (cul-olf: 31 grudnia 20191 )

Populac ITT - analiza uwzgledniaica wszysiich pacieniow wigczomych do badania | poddanych leukalerede,

Poputacia PP . ckreslona zgodnie Z peotokolem badania analiza, uwzgledniajgea plerwszych 60 pagentdw 2 okresem cbserwac)l wynoszgeym co
najmniey 7 miesiecy.

a) W pzypadiou populacil ITT czas bczony od wigczenia do badani, a w przypadku populacs PP od otrzymania BREX.

b) Dane pochedza z posieru konferencyinego Wang 2024 (56]. Mediana ckresu obserwack 67,8 mics.

¢) Dane pochodza 2 publkac)l Wang 2023a [19]. Mediana okresu cbserwad: 365 mies

Tabeia 18.
Przezycie calkowite u pacjentéow leczonych BREX w badaniu ZUMA-2 w zaleznodci od uzyskane] odpowiedzi na
leczenie

Populacja Mediana okresu obserwacji N Mediana [95% CI]
CR: NR [NE; NE]
Populacja PP 12,3 mies. 60 PR: 19,9 mies. [3,8, NE]

NR. 8,5 maes. [3.0; 12,3)

CR: 60,2 mies. [42,8, NE|

Populacja mITT* 67,8 mies 68
PR 16,3 mies [3.8; 46 6]

) Dane pochodzy ¢ posien konferencyinego Wang 2024 [56]
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Wykres 1.
Przezycle catkowite (OS) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2 - wyniki
dla 5-letniego okresu obserwacjl
Median (95% CI), mo
— Cohort 1 all patients (N=68) 455 (24.9602)
«== Cohort 1 complete responders (n=46) 80 2 (42 8.NE)
w=_ Cohort 1 partial responders (n=18) 163(38468)

== Cohort 2 all patients (N=14) NR (9 4-NE)

O 4 8 12 16 20 26 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88
Months
Cohort 1 at rink
68 02 5 55 SO 47 &) 4% 4% &0 37 ¥ Y 26 4 0 4 B B 7T 7T 2 1

Cohort 1| complote responders at rishk
0 40 44 4O 40 39 T IS I M 2 W T D22 % W B8 8T T T

Cohort 1 partial responders st rish
1 129 ® B 7 & § 8.8 5 5 4 3 2 % 0 0.6 0 00 0
216000 grafiki. paster konlerencyjny Wang 2024 [56] Medana okresu cbserwadi' 67,0 mies Kohota 1 Stanowl populicie docsiows ninlejsze|
analury

4.2. Progresja choroby

Dla najdiuzszego okresu obserwacji wynoszacego 67,8 mies. mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wsrod wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali BREX wyniosta w ocenie badacza 25,3 mies.
(Tabela 19, Wykres 2). Estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby w 33. miesiacu
od wtaczenia do badania w populacji ITT wyniost 43, a w populacji PP 50%. W 54, miesiacu, w
populacji mITT odsetek bez zdarzenia tj. bez progresji choroby wyniést 32% (Tabela 20).

Il:z:‘tyc]‘lg'mlno od progresji (PFS) w populacji z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2
Mediana okresu obserwacji Ocena N Mediana [96% Cl)

Populacja ITT

11,6 mies. Niezalezna komisja 74 NR [9.9; NE]

17,6 mies.* Niezalozna komisja 74 16,2 9,9, NE)

35,6 mies.* bd 74 24,0 mies. [bd]
Populacja miTT

35,6 mies* bd 68 25,8 mies. [9,8, 47 6]

67,8 mies.© Badacz 68 253 mies [12,7, 46 6]
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Mediana okresu obserwacji Ocena N Mediana [95% CI]
Populacja PP
12,3 mies.* Niezalezna komisja 60 NR [9.2, NE]
17,6 mies.* Niezalezna komisja 60 NR [9.6, NE]
12,3 mies. Badacz 60 NR [10,2, NE]

NE ~ brak moziwoscl oszacowana (ang. not estimaled), NR - nie oslagnigio (ang. not reached), Populacia T - analza uwzgiooniajaca
wsZystkich pacjentdw wigczonych do badania | poddanych leukaferezie

WW okreslona 2godnie 7 protakolem Dadania anaied, uw2giednialaca pierwsrych B0 pacentiw 7 okresem cbsenacy wynoszicym co

najmnie) 7 miesiecy

a)Omepodnﬂzazramemm

b) Dane pochodza z publiac Wang 2022 [18]

<) Dane pochodza Z posteru konferencyinego Wang 2024 [56)

d) Dane pochodza 2 publikacy Wang 2023a [19].

Tabela 20,
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji (PFS) w populacii 2 opornym lub nawrotowym MCL
leczonych BREX w badaniu ZUMA-2

Czas pomiaru* N Estymowany odsetek pacjentéw [95% Cl]
Populacja ITT
3 mies, 74 87% [77; 93)
6 mies. 74 76% [64, 84)
9 mies. 74 63% (51, 73]
12 mies. 74 5% [44; 67)
15 mies. 74 55% [42; 66}
18 mies. 74 49% [35; 61]
33 mies. 74 43% [27; 58)
Populacja miTT*
54 mies. 69 32% [20,0; 44,2)
Populacja PP
3 mies. 60 86% [74; 93]
6 mies. 60 77% [63, 86]
9 mies. 60 71% [57, 81]
12 mies. 60 62% (48, 73]
16 mies. 60 59% (45, 71)
18 mies. 60 55% (40, 68)
33 mles. 60 50% [34; 65)

Poputacks ITT - analiza uwzglednisiyca wezystich padieniow wiyczonych do badaria | poddanych leukalerezie,

Poputaca PP - ckrediona zgodnie 2 protokolem badania analza, uwzgledniajaca plarwszych 60 pacjentow 2 okresem cbsamwac)l wynoszgeym oo
7

WMWM?MEMA[ZGI(MGIMMZNSH

a) W przypadiu populacyl ITT czas kczony od wigczenia do badania, a w przypadku popuacy PP od otrzymania BREX.

b) Dane pochedza z pasteru konferencyinego Wang 2024 (56).
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Wykres 2.
le wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu
ZUMA-2 (populacja mITT)

100+ Median (95% CI), mo
Cohort 1 (N=68) 253(12746.6)
80 Cohort 2 (N=14) 295(3.3-NE)
*
60
o 401
w
& .
m<
0 ) 3 T 1 4 4 1 1 T 1 L4 L 4 | 1 4 T T 1 L4 L 4 L 4 L 4 1 L
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 55 60 64 68 72 76 80 B4
Months
Cohort 1 at risk

68 62 4 40 D7 D5 3 28 2T 23 21 1B 6 15 15 12 6 6 S 2 2 2
Cohort 2 ot risk
R SR O A A TR G R AR M 3P A B

TP et W sl siraie DT payeesses Sem wg denl

Zrédio grafi: poster konferencyjry Wang 2024 [55]. Kohorta 1 stanow populacie docelows ninéejsze] analizy.

Odpowiedz na leczenie

Dane z okresu obserwacji, ktérego mediana wyniosta prawie 3 lata wskazuja, ze w populacji
pacjentdw, ktérzy otrzymali BREX odsetek ORR wyniést az 91%, u 68% pacjentéw wystapita
catkowita odpowiedz na leczenie, a u 24% wystapita odpowiedz czesciowa (Tabela 21, Wykres 3).
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosia ponad 2 lata w populacji mITT oraz 3 lata w
populacji PP (Tabela 22, Wykres 4).

I):lm?dt na leczenie u pacjentow z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2
Punkt koficowy Mediana OB. [mies.] niN (%)
Populacja ITT*
ORR 11,6 mies. 63774 (85%)
CR 11,6 mies. 24774 (59%)
PR 11,6 mies. 19/74 (26%)
SDi 11.6 mies. 374 (4%)
PD 11,6 mies. 274 (3%)
Populacja miTT®
ORR 35,6 mies. 62/68 (91%)
CR 35,6 mies, 46/68 (68%)
PR 35,6 mies, 16/68 (24%)
SDi 36,6 mies. 368 (4%)
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Punkt koncowy Mediana OB. [mies.] niN (%)
PD 35,6 mies. 3068 (4%)
Populacja PP
12,3 mies. 56/60 (93%)
ORR

17.5 mies. S5¢60 (92%)°

12,3 mies. A0 (67%)°
= 17,6 mies. A0/60 (67%)
PR 12,3 mies. 16/60 (27%)
SDi 12,3 mies. 280 (3%)

Popuiaca ITT - analza uwzglecniajaca wszystich pacjentow wiaczonych do badania | poddanyeh leucaterezie.
WW—M!MZMMMWWNWZMMMN

najmnie) 7 miesicoy.

a) Danc pochodza z raporiy EMA [26).

b) Dane pochodza 7 publicacy Wang 2023a [19)
¢) Dane pochodza 2 publikac) Wang 20210 [15)

Tabela 22.
Czas do wystapienia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow z opornym lub nawrotowym MCL
leczonych BREX w badaniu ZUMA-2

Punkt koficowy N Mediana [95% CI]
Populacja mITT*
Czas trwania odpowledzi na leczenle 68 28,2 migs [13,5,471)
Populacja PP
Czas do wystapienia odpowliedzi na leczenie 60 1mees (0,8-31F
56 NR [8,5, NE]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
60 368 5[17,7, 489

NR - nie osiagnieto (ang. not reached), NE - brak moZiwoscl 0SZacowania (ang. not esmarad)

Populaca PP ~ okreslona zgodnie z protokolem badania analiza, uwzglconiajaca plerwszych 60 pagentow Z okresem obsewac)l wynosZacym oo
najmniey 7 micsigey.

Mediana okresu obserwaci. 12,3 mies,, chyba, 2e zaznaczono inacze),

**Dane dotyczy pagentdw z poputacy PP, U kidrych wystapila odpowied2 na leczenie.

a)mmmzmwmmnq Madiana okresu obserwach 36,5 mies.

b) Medana

qmm:mm«ww«mmmmw 67,8 mics.

Wykres 3.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2 (populacja
PP)

1004 56 93 B Complets ocpone
90 ) W Pantial response
L
a 204
g 0
",
<
. 54
g e
F 4 54
204
104 20
3 ==

Objective  Stable Progressive
R o o

o

Populacis PP - ckredlona zgodnie z prolokolemn badania ansiza, uwzgledniajaca plerwszych 60 pagentdw z okresem obserwac)l wynoszacym oo
najmnie) 7 miesiecy. Mediana okresu obserwad): 12,3 mies.
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Wykres 4,
Czas trwania ocdpowliedzi na leczenie (DOR) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu
ZUMA-2 (populacja PP)
1004 Median (85% CI). mo
Cohort 1 (n=£60) B5(17.7489)
. 80 Cohort 2 (n#12) 575 (4.7-NE)
®
g N
a 404 ‘\_L\\—‘L
m<
0+

O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84
Months
Cohon 1 3 risk

GO 40 43 30 37 X X 28 7 22 21 8 W 15 4 8 0 6 3 2 2 1
Conort 2 at rak
Z.1N7 0 87T 6 8 3 3 ¥ I3 22 2 2

Ps rveslgiin sssssrarl DOR hssis A rup v B ol cdreie

Z16dio grafiki poster konferencyjny Wang 2024 [56] Mediana okresu cbsarwagy: 67,8 mies. Kohorta 1 stanowi populacie docelows niniejsze]
analizy.

4 4. Minimalna choroba resztkowa

Spoéréd 29 pacjentow, u ktérych w 1. miesigcu leczenia przeprowadzono analize MRD, 83% uzyskalo
negatywizacje choroby na poziomie 10% (nieobecnoéci 1 komérki nowotworowej na 10 bialych
komorek krwi). W 6. miesiacu leczenia MRD na poziomie 105 utrzymala sie u 79 (Tabela 23).

Tabela 23.

Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywna minimaing chorobe resztkowa w populacjl z opornym lub nawrotowym
MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2

Ogotem
Punkt koncowy Czas pomiaru /N (%)
1.mees. 24/29 (83%)
Negatywna MRD (na poziomie 10%)
6.mies. 1519 (79%)

Mediana olresu obsemwac): 12,3 mies.

4.5. Zdarzenia niepozadane

W badaniu ZUMA-2 u wszystkich pacjentéw leczonych BREX stwierdzono co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane (AE; ang. Adverse Events). AE 23. stopnia wystepowaly u 99% pacjentow U
97% wystapily zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-
emergent adverse Events; Tabela 24).

U pacjentéw leczonych BREX najczeéciej raportowano goraczke (894%) oraz niedocisnienie (51%;
Tabela 25).
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Najczesciej wystepujacymi TRAE u pacjentdw leczonych BREX byly goraczka (93%) oraz
niedocisnienie (56%). U ponad 1/3 pacjentow wystepowaly takze dreszcze (39%), drzenie (38%).
niedotlenienie (37%) i niedokrwistosé (34%). Wiekszosé TRAE miata charakter tagodny (stopien 1 lub
2., Tabela 26).

Goraczka, encefalopatia i niedotlenienie byly najczesciej wystepujacymi SAE uznanymi za zwiazane z
leczeniem. Wystepowaly u odpowiednio 17, 16 i 12% pacjentow leczonych BREX (Tabela 27).

Typowy dla terapii CAR-T zespdt uwalniania cytokin (CRS; ang. cytokine release syndrome) wystapi
u 91% pacjentdéw poddanych leczeniu BREX, przy czym wiekszo$¢ tego typu zdarzen
zaklasyfikowano jako nizszego stopnia 2. Najwigkszy odsetek pacjentow ogotem doswiadczyt objawu
CRS w postaci goraczki (91%). Natomiast najczesciej wystepujacym objawem CRS z3 byla
hipoksemia, ktéra dotkneta 22% pacjentdw (Tabela 28).

Zdarzenia neurologiczne wystapily u 63% pacjentéw, a te 23 wystapily u 31% pacjentéw. Najczesciej
pojawiajacym sie zdarzeniem neurologicznym byfa encefalopatia i stanowifa ona 13%. Zakazenia
natomiast wystapity u 56% pacjentow biorgcych udzial w badaniu. Najczesciej wystepujgcymi
infekcjami byly infekcje gérnych drég oddechowych. (Tabela 29, Tabela 30).

W badaniu ZUMA-2, dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji wynoszacego 67,8 mies.
raportowano AE specjalnego zainteresowania, sposréd ktorych najczesciej wystepowata neutropenia
trombocytopenia oraz niedokrwistos¢ (Tabela 31).

Tabela 24.
Bezpieczenstwo terapii u pacjentow leczonych BREX w badaniu ZUMA-2
Punkt koricowy n/N (%)
Zdarzenia niepozadane (AE) ogolem 68/68 (100%)
- AE_&—sL e 67/68 (99%)
Zdarzenia niepozadane uznane za zwiazane z leczeniem (TRAE) GH/68 (97%)
TRAE 23 st 54/68 (197%)
CRS ogoiem 62/68 (91%)
CRS 23 st. 10V68 (15%)
Zdarzenia neurologiczne ogolem 4368 (63%)
Zdarzenia neurologiczne 23 21/68 (31%)
Cie2kie zdarzenia niepozadane ogolem AREB (71%)

Dane 2 rapattu EMA [26] Medana okresu obserwac)l 17 5 mies

Tabela 25.
Szczegolowe AE raportowane u pacjentow leczonych BREX w badaniu ZUMA-2
NN (%)
Punkt koricowy
Ogotem z3. stopnia
Goraczka 64/68 (94%) 968 (13%)
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niN (%)
Punkt koficowy
Ogolem 23. stopnia
Niedokrwistose® 46/68 (68%) 35/68 (51%)
Zmniejszenie liczby neutrofilow* 37/88 (54%) 36/68 (53%)
35088 (51%) 15/68 (22%)
Niedocignienie
36/68 (53%) 15068 (22%)°
Zmniejszenie liczby plyta'k krwi* 3568 (51%) 26/68 (38%)
Dreszeze 28058 (41%) 068 (0%)
Zmniejszenie liczby bilalych krwinek* 28/68 (41%) 28/68 (41%)
Hipoksemia 26/68 (38%) 14/68 (21%)
Kaszel 25068 (37%) 0/68 (0%)
— Hipofosfatemia 25/68 (37%) 15/68 (22%)
24168 (35%) 1/68 (1%)
Zmeczenie
26/68 (38%) 168 (1%)°
Bol glowy 24/68 (35%) 168 (1%)
Drzenie 24/68 (35%) 0168 (0%)
Hipoalbuminemia 23/68 (34%) 1/68 (1%)
- Hiponatremia 22/68 (32%) 7/68 (10%)
Nudnoscl 22068 (32%) 1168 (1%)
Zmniejszenie apetytu’ 15/68 (22%) 0/68 (0%)
Majaczenie* 14/68 (21%) 8/68 (12%)
Dusznoéé* 14/68 (21%) 2/68 (3%)
Podwyzszona *m:::vi aminotransferazy 21168 (31%) 6/63 (9%)
Encefalopatie 21/68 (31%) 13/68 (19%)
Hipokaliemia 21168 (31%) 568 (7%)
Tachykardia 21168 (31%) 063 (0%)
mp?&?aqm mmw%mmmm 67,8 mies
Tabela 28.
Szczegolowe TRAE raportowane u pacjentow leczonych BREX w badaniu ZUMA-2"
/N (%)
Punkt koficowy
Ogélem Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 6
Gorgczka 76782 (93%) 11782 (13%) /82 (0%) /82 (0%)
Niedoclénienie 46/82 (56%) 21182 (26%) 1182 (1%) /82 (0%)
Dreszcze 32/82 (39%) 0/82 (0%) /82 (0%) /82 (0%)
Drzenle 31/82 (38%) 1182 (1%) /82 (0%) /82 (0%)
modo:ot_ienlo 3082 (37;) 11162 (1_3%) 4182 (5%) 82 (0%)
Niedokrwistosc 28182 (34%) 21182 (26%) /62 (0%) 0/62 (0%)
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N (%)

Punkt koncowy
Ogolem Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 5
Spadek liczby bialych krwinek 27/82 (33%) 4182 (5%) 21162 (26%) /B2 (0%)
Spadek liczby neutrofilow 25082 (30%) 4182 (5%) 19162 (23%) 0/82 (0%)
Tachykardia 25/82 (30%) 0182 (0%) 082 (0%) 0/82 (0%)
Zmeczenie 24782 (20%) 1182 (1%) V82 (0%) /B2 (0%)
Bol glowy 22182 (21%) 1182 (1%) /82 (0%) /82 (0%)
Spadek liczby plytek krwi 22/82 (27%) 5182 (6%) W82 (11%) /82 (0%)
Encefalopatia 21/82 (26%) 7182 (9%) B/82 (7%) /82 (0%)
Hipoalbuminemia 21/82 (26%) 1182 (1%) /82 (0%) /82 (0%)
Splatanie 20182 (24%) W2 (11%) /82 (0%) /B2 (0%)
Hiponatremia 20082 (24%) 7182 (9%) 082 (0%) /B2 {0%)
_fmmmmfw 9 19/82 (23%) 6/82 (7%) 1182 (1%) 082 (0%)
Hipofosfatemia 18/82 (22%) 12/82 {15%) 1182 (1%) /82 (0%)
Nudnosci 1882 (22%) 0182 (0%) /82 (0%) 0182 (0%)
Dusznosé 17/82 (21%) 82 (4%) 0182 (0%) 082 (0%)
Kaszel 15/82 (18%) 0182 (0%) 082 (0%) 082 (0%)
Afazja 14182 (17%) 4782 (5%) 82 (0%) 082 (0%)
- n;:gm.mmn o 14782 (17%) 8082 (10%) 0082 (0%) /82 (0%)
Biegunka 14182 (17%) VB2 (4%) /82 (0%) /82 (0%)
Neutropenia 14182 (17%) 382 (4%) 10182 (12%) /82 (0%)
Hipokaleemia 1382 (16%) 1182 (1%) 082 (0%) 082 (0%)
Astenia 12/82 (15%) 1182 (1%) B2 (0%) 082 (0%)
Zmniejszony apetyt 11/82 (13%) 0/82 (0%) /82 (0%) 0/82 (0%)
Zawroty glowy 11182 (13%) 282 (2%) /82 (0%) 0/82 (0%)
Hipogammaglobulinemia 1082 (12%) 1182 (1%) /82 (0%) 0/82 (0%)
Hipokaliemia 10/82 (12%) 0/82 (0%) /82 (0%) 082 (0%)
Obrzek obwodowy 10/82 (12%) 0482 (0%) /B2 (0%) 082 (0%)
Wysiek oplucnowy 10/82 (12%) 1182 (1%) 1/82 (1%) /82 (0%)
Tachykardia zatokowa 10/82 (12%) 0/82 (0%) /82 (0%) /82 (0%)
Trombocytopenia 10082 (12%) 2182 (4%) VB2 (4%) 0182 (0%)
Zaparcia B2 (11%) 0182 (0%) /82 (0%) /82 (0%)
Pneumonia W82 (11%) 6182 (7%) 082 (0%) /82 (0%)
Sennosé WB2 (11%) 282 (2%) /2 (0%) /82 (0%)
Zakazenie gornych drog oddechowych  WB2 (11%) 282 (2%) /2 (0%) /82 (0%)

"Dane 5 U2 pacjeniow - 6 pacgentow z kohorty 1 (pevolal) + 14 pageniow 2 kohorty 2, Kidrzy olrzymmywad dawke 0 5 x 10° BREX komdrekkg
Dane z rapartu EMA [26] Medana okresu obserwadl 17.5 mies
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Tabela 27,
SAE uznane za zwlazane z leczeniem w badaniu ZUMA-2*
n/N (%)

Punkt koficowy
Ogdlem Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 5
Goraczka 14/82 (17%) 3782 (4%) /82 /82 (0%)

. Encefalopatia 1382 (16%) - 6/82 (7%)— 4 6182 (7%) 0!82(—0%.)_ _

Niedocisnienie 12/82 (12%) 9 182(1%) 1182 (1%) 0/82 (0%)
Zapalenie pluc 7/82 (%) 6/82 (7%) 82 082 (0%)
Splatanie 5182 (6%) 5182 (6%) w82 /82 (0%)
Niedotlenienie 5182 (6%) 282 (2%) U2 (4%) /82 (0%)
Anemia 4/82 (5%) 4/82 (5%) 82 /82 (0%)
Afazja 4/82 (5%) 4182 (5%) /82 0/82 (0%)
Ostre uszkodzenie nerek V82 (4%) 1182 (1%) 2182 (2%) /B2 (0%)
gﬁﬁ!{am?gmm 82 (4%) 182 (1%) w82 02 (0%)
Wysiek oplucnowy 3182 (4%) 1/82 (1%) 1182 (1%) /82 (0%)
Sepsa 3782 (4%) 1/82 (1%) 282 (2%) 0/82 (0%)
Migotanie przedsionkow 382 (4%) 0782 (0%) 2182 (2%) /82 (0%)
Letarg 282 (2%) 0782 (0%) /82 (0%) 082 (0%)
Zmiany stanu psychicznege 282 (2%) 1782 (1%) W82 (0%) 0/82 (0%)
Napad (Seizure) 2182 (2%) 1/82 (1%) /82 (0%) /82 (0%)

*Dane i 02 pacjenidw - 6 padentom 2 kohory 1 (pivotal) + 14 padentiw 2 kohorty 2, Korzy olrzyrmywal dawke 0 5 x BREX kamdrekkg
Dane 2 raportu EMA [26]. Mediana okresu obserwachi 17,5 mies.,

Tabela 28,
Objawy zespolu uwalniania cytokin (CRS) w badaniu ZUMA-2
N (%)
Punkt konicowy
Ogdlem Stopnia 1 Stopnia 2 Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia §
Goraczka 62/68 (91%) 15068 (22%) 40/68 (59%)  7/68 (10%) 068 (0%) 68 (0%)
Niedocisnienie 3588 (51%) 4/68 (6%) 1668 (24%)  14/68 (21%) 1/68 (1%) V68 (0%)
Hipoksemia 23/68 (34%) 1168 (1%) 10068 (15%)  &/68 (12%) 4/68 (6%) V68 (0%)
Dreszcze 21068 (31%) 12168 (18%)  9/68 (13%) 0/68 (0%) /68 (0%) V6a (0%)
Tachykardia 16/68 (24%) 11/68 (16%) 568 (7%) 068 (0%) 068 (0%) 0/68 (0%)
Bol glowy 15/68 (22%)  7/68 (10%) 868 (12%) 068 (0%) 068 (0%) 068 (0%)

Podwyzszona aktywnosc 0/68 (0%)
aminotransferazy alaninowe 10/68 (15%) 5068 (7%) 1/68 (1%) 3/68 (4%) 1/68 (1%)

Zwiekszona aktywnosé (V68 (0%) 68 (0%)
aminotransferazy NGB (13%) 468 (6%) 68 (0%) 568 (7%)
asparaginianowej
Zmgczenie QB8 (13%) B/68 (9%) 2/88 (3%) 168 (1%) /B8 (0%) 0/88 (0%)
Mdiosel W68 (13%) 568 (1%) 4)68 (6%) 0/68 (0%) VB8 (0%) V68 (%)

Mediana okresy obserwacyl 12.3 mees
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;;ﬁlflgn neurologiczne 3.4 | 5 stopnia, ktére wystapily u przynajmniej 3 pacjentéw w badaniu ZUMA-2
N (%)
Punkt koficowy
Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia §
Drzenle 5/68 (T%) 0/68 (0%) 0/68 (0%)
Encehl;piﬂa SIBAB (éb) 6168 (9%) 0/68 (ﬁ%)
Splatanie 3/68 (4%) 0/68 (0%) 0/68 (0%)
Afazja 4/68 (6%) 0168 (0%) 0/68 (0%)
Mediana okresu obserwacyl 12,3 mies
Tabela 30.
Zakazenia, ktore wystapily u przynajmniej 2 pacjentow w badaniu ZUMA-2
/N (%)
Punkt koncowy
Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 5
 Zapalenie gomych drog oddechowych 1168 (1%) o8 ai6e
Zapalenie pluc (pneumonia) 6/68 (9%) 0/68 /68
Zapalenie zatok 068 oG8 0/68
Sepsa 1/68 (1%) 3068 (4%) 068
Kandydoza jamy ustne) w68 oG8 wes
Péolpasiec 0468 088 /68
Grypa 0488 0/88 /68
Zapalenie piuc (lung infection) 1768 (1%) 1168 (1%) es
Zakazenie drog moczowych 2/68 (3%) wes g8
Zakazenie gronkowcem 168 (1%) ee 1/68 (1%)
Zakazenie wirusem cytomegalll [ 68 wea
Grzybicze zakaZenie skory V68 o6a ea
Zapalenie tkanki laczne] (cellulitis) 68 68 68
Zapalenie oskrzeli 1/68 (1%) 68 e
Zapalenie nosogardzieli V68 oG8 068
Infekcje zgbow 2/68 (3%) oG8 068
Mediana okresy obsemwacy 12,3 mies
Tabela 31.
Zdarzenla niepozadane specjalnego zainteresowania w badaniu ZUMA-2
Punkt koricowy /N (%)
Trembocytopenia ogotem SNG8 (74%)
 Trombocytopenia23st. 3668 (53%)
S .- N:Wo;;nil o;dom == - 59/68 (87%)
3 Noutr;ponia _23 stk 58/68 (85%)
Niedokrwistos¢ ogolem A7/68 (69%)
Niedokrwistos¢ 23 st, 36468 (53%)
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Punkt koncowy N (%)
Zakazenia 37168 (54%)
Zakazenia 23 st. 26/68 (38%)
_ Hb_ogln;naglobull;mil_ogéhn N 14/66 (21%)
i " Hipogammaglobulinemia 23 st. a 1168 (1%)

Dane pochodza z posieru Konferencyinego Wang 2024 [56]. Mediana okresu obserwacgy 67.8 mies.

4.6. Jakos¢ zycia pacjentow

Jakos¢ zycia wéréd pacjentéw leczonych BREX mierzona byla za pomoca kwestionariusza EQ-5D
oraz skali VAS. Pomiary przeprowadzono w momencie rozpoczecia badania, w 4.tygodniu
(1 miesigcu), oraz 3. i 6. miesigcu leczenia.

Natomiast wyniki uzyskane w 6 miesigcu leczenia wskazuja, ze u wiekszosci pacjentow ogdlny stan
jakosci 2ycia byt zblizony do wartosci poczatkowych lub byl lepszy (Tabela 32).

Srednia zmiana jakoéci zycia pacjentéw, oceniona zostata za pomoca skali EQ-5D-VAS wskazuje, ze
wartosci dla pomiaru w 6.miesiacu terapii byly zblizone do wartosci poczatkowych zebranych przed
rozpoczeciem leczenia. Ponadto odsetek pacjentow, u ktdrych doszlo do pogorszenia sie jakosci 2ycia
0 210 punktéw skali EQ 5D VAS obnizal sie z kazdym kolejnym punktem pomiaru i w 6. miesigcu
wynosit jedynie 12% (Tabela 33, Tabela 34).

Tabela 32.
Ocena jakosci 2ycia pacjentow, u ktorych zastosowano BREX mierzona kwestionariuszem EQ 50 w badaniu ZUMA-2
N (%)
Domena pfobluno:;;:oonmle Baseline/Rozpoczecie 4\ 00 S e
leczenia = Ac
Brak probleméw 5362 (85%) 25151 (40%) 3754 (B9%)  30/0 (75%)
Mobilnosé
Pogorszenie bd 2051 (41%) 13154 (24%) 840 (20%)
Brak problamow 5062 (95%) 3652 (67%) 45154 (83%) 37740 (93%)
Dbanie o siebie
Pogorszenie bd 16752 (31%) W54 (17%) 40 (8%)
- Brak problomow 5365 (82%) 2U51 (43%) 38155 (60%)  30/41 (73%)
czynnodci Pogorszenie bd 25/51 (49%) 1355 (24%) 841 (20%)
Brak problomow 465 (66%) JA/54 (63%) 33055 (60%)  28/42 (67%)
Béll Dyskomfort
Pogorszeme bd W54 (17%) 1355 (24%) 542 (12%)
—— Brak problemow 40085 (75%) 6154 (67%) 38155 (69%)  26/42 (62%)
Depresja Pogorszenie bd 11054 (20%) 12155 (22%) 10042 (24%)
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Tabela 33.
Srednia zmiana jakoécl Zycla pacjentdw, u ktérych zastosowano BREX mierzona skala EQ-5D-VAS w badaniu ZUMA-2
Wartodé wyjdclowa Wartodé w 6.mies.pomiaru
Srednia (SD) Srednia (SD)
820(154) 848 (17.5)
Tabela 34,

Odsetek pacientow leczonych BREX, u ktorych doszlo do pogorszenia jakosci Zycia o 210 punktow skali EQ-§D-VAS
wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu ZUMA-2

Okres pomiaru iy ey o dervngle danly Mediana [96% CI]
4 tydzien 26052 (50%) /8 |60-89]
3 miesiac 16055 (29%) 83 [70-92)
e —— sa202%) 90[80-95)
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5. Porownanie BREX z terapig standardowg

POROWNANIE NA PODSTAWIE DANYCH Z BADANIA SCHOLAR-2

Uzyskane wyniki poréwnania poéredniego dotyczace przezycia calkowitego przedstawiono za pomoca
krzywych K-M. W zaktualizowanym pordwnaniu poérednim uwzgledniono dane dia mediany okresu
obserwacji z badania ZUMA-2 wynoszacej 35.8 mies. oraz dane z badania SCHOLAR-2 dla mediany
okresu obserwacji 27,6 mies.
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego z zastosowaniem wszystkich 4 modeli i
wszystkich wyodrebnionych populacji badania ZUMA-2 i populacji IL badania SCHOLAR-2 wykazaly
istotng statystycznie réznice na korzys¢ BREX wzgledem SoC w odniesieniu do przezycia
catkowitego. Wyniki HR dla poréwnan z dostosowaniem uwzgledniajacych populacje pacjentow ITT z
badania ZUMA-2 miescily sie w zakresie 0,44-0,52, a w przypadku populacji mITT w zakresie 0,37-
0,45 co przekiada sie na odpowiednio 56-procentowa i 63-procentowa redukcje ryzyka wystapienia
zgonu w grupie stosujacej BREX w poréwnaniu z grupa SoC (Tabela 37, Wykres 6).

Wyniki poréwnania posredniego wyodrebnionych populacji badania ZUMA-2 i populacji period-
prevalence badania SCHOLAR-2 wykazaly jeszcze wy2szy efekt terapeutyczny BREX w poréwnaniu
2z SoC w 2zakresie przezycia calkowitego pacjentéw. Uzyskane parametry HR dla poréwnan z
dostosowaniem uwzgledniajacych populacje pacjentow ITT z badania ZUMA-2 miescity sie w zakresie
0,42-045 a w przypadku populacji mITT w zakresie 0,36-0,40 co przeklada sie na odpowiednio
58-procentowa i 66-procentowa redukcje ryzyka wystapienia zgonu w grupie stosujacej BREX w
poréwnaniu z grupa SoC (Tabela 38).

Tabela 36.
Przezycie calkowite (OS) dla poréwnania posredniego BREX vs SoC (na podstawie SCHOLAR-2)
BREX vs SoC
Uwzglgdniona populacja badania ZUMA-2
HR [95% CI] p*

Poréwnanie bez dostosowania (porownanie naiwne)

ITT; (N = 74) 0,46 [0,27; 0,78] p=0,004
miTT; (N = 68) 0,39 [0,22; 0,68) p=0,001
PP; (N = €0) 0,37 [0,20; 0,66) p<0,001

Odwrotne wazenle prawdopodobieristwa (IPW)

ITT; (N=74) 0,41 [0,24; 0,71] p= 0,001
miTT; (N = 68) 0,35 [0,19; 0,62) p<0,001

PP; (N = 60) 0,33 [0,18; 0,69) p<0,001

Regresja wleloa;onna (MVR)

ITT; (N =74) 0,49 [0,29; 0,82] p = 0,007
mITT; (N = 68) 0,41 [0,23; 0,73] p = 0,002

PP; (N = 60) 0,40 [0,22; 0,71] p= 0,002

Doubly Robust (DR)

ITT; (N =74) 0,42 [0,25; 0,73) p= 0,002
mITT: (N = 68) 0,32 [0,18; 0,58] p<0,001

PP: (N = 60) 0,32 [0,18; 0,58) p<0,001

"WaroSe rapartowana przez atordw pubiikacyl Hess 2021b

Popuaces ITT — analza uwzgiednimica wszysioch padeniiw wigzonych do badani | poddanych leuleresie

Poputacss PP - okresiona zgodnie 2 prolokolem badanks ansizs, uwzgledriajacs plawssych 60 pagentin 2 okresem obsemvaic)l wynoszacym oo
najmnie 7 meesiecy.

Poputacia miTT -mmmmmwybezpeczu\sm
Dane pochodzi 2 pubiskac Hess2021b. Zgodnie 2 danyimi 2 publicacy Hess 202 13 wyrski obejmujs dane 2 badania ZUMA-2 dia mediany okresu
OLSErWACE WyNOSZRcego 17,5 mies | dane 2 badanta SCHOLAR-Z dis mediarry okresu obserwacg 27,6 mies.
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Wykres §.
Przezycle calkowite dla poréwnania BREX vs SoC (badania ZUMA-2 vs SCHOLAR-2)
"o
0
#
@
g e
g Medinn OF (8% C1). mortte "l——_,
O A — g N INRNRY el
— OMOAR-Z swaghied 187100-20%)
SONOAN-T N ALY S )|} T
o P . . E—i 1 [ e v AR
U w o »
Norber of rish Time {(months)
(rontier cormcrod)
ZAA2 ¢ a5 40 ‘o 1 :!l cM)
ESniim B %4 0 i i

]
Jrodio gratid. Hess2021b. Zgodnie 2 danymi 2 publicacs Hess 20213 wynia obejmuiy dane 2 badania ZUMA-2 (53 medsany okresu obserwac)i
WYNOSZRcego 17.5 mies | dane 2 badanis SCHOLAR-Z dla medsny okresu obserwace 27,6 mies

Tabela 37,
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego BREX vs SoC (na podstawie SCHOLAR-2) - aktualizacja (dane
uwzgledniajace populacje IL badania SCHOLAR-2)

Uwzgledniona populacia badania ZUMA-2 sl orers
HR [95% CI]
Porownanie bez dostosowania (poréwnanie naiwne)
ITT; (N =74) 0,48 [0,31; 0,77]
mITT; (N = 68) 0,42 [0,26; 0,68]
PP; (N = 60) 0,36 [0,22; 0,61)
Odwrotne wazenie prawdopodoblenstwa (IPW)
ITT: (N =74) 0,46 [0,29; 0,72)
mITT; (N = 68) 0,38 [0,23; 0,61]
PP; (N = 60) 0,34 [0,20; 0,58)
Regresja wielozmienna (MVR)
ITT; (N =74) 0,52 [0,32; 0,82)
miTT; (N = 68) 0,45 [0,28; 0,74}
PP; (N = 60) 0,40 [0,23; 0,67)
Doubly Robust (DR)
ITT; (N = 74) 0,44 [0,27; 0,70)
mITT; (N = 68) 0,37 [0,23; 0,59)
PP; (N = 60) 0,33 [0,20; 0,56}

IL - ang intal ine, populacia 60 pacjenidw speiniajacych iryteria wiaczenia do badania ZUMA-2.
Danc pochodza z publiacy Hess 2024b. Uwzgigdniono wyniki z badania ZUMA-2 dia mediany olresu obserwac)l wynoszacego 17,5 mics. |
wyniki 2 badania SCHOLAR-2 dia mediany okresu obserwad)l 27,6 mies. Przedstamiono gidwne modie ka2de) 2 anallz
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Tabela 38,
Przezycle calkowite (OS) dla poréwnania podredniego BREX vs SoC (na podstawlie SCHOLAR-2) - aktualizacja (dane
uwzgledniajace populacje period-prevalence badania SCHOLAR-2)

BREX vs SoC
Uwzgledniona populacja badania ZUMA-2
HR [85% CI)
Poréwnanie bez dostosowania (porownanie naiwne)
ITT; (N=74) 0,42 [0,265; 0,69)
miTT; (N = 68) 0,36 [0,22; 0,61)
PP; (N = 60) 0,31 [0,18; 0,54]
Odwrotne wazenie prawdopodobienstwa (IPW)
ITT; (N =74) 0,42 [0,26; 0,68)
mITT; (N = 68) 0,37 [0,22; 0,62)
PP; (N = 80) 0,33 [0,19; 0,57)
Regresja wislozmienna (MVR)
ITT; (N = 74) 0,45 [0,27; 0,73]
miTT; (N = 68) 0,40 [0,24; 0,68)
PP; (N = 60) 0,35 [0,20; 0,61)
Doubly Robust (DR)
ITT, (N=74) 0,45 [0,27; 0,73)
miTT; (N = 68) 0,36 [0,22; 0,89)
PP; (N = 60) 0,33 [0,19; 0,57)

Populacss period prevalence - populacia 40 pacentow speiniajacych kryteris wigcrenis do badania ZUMA 2, kidra rozpoczynala lecrenie kidezy
Wwwmmwmmmmmmnowmuouwpodazmsooslw 2018 roky

Dane pochodzy z publkac Hess 2024b. Uwzgedniono wyniki z badania ZUMA.2 @ia madiany okresu obearwac)l wynoszacego 17,5 mes. |
wyniki Z badania SCHOLAR -2 dia mediany okresy cbserwacl 27,6 mies. Frzedsiawiono gidwne modie kadey Z analiz.

Wykres 6.
Przeiycie catkowite dla porownania BREX vs SoC (badania ZUMA-2 vs SCHOLAR-2) - aktualizacja
100 =
80
R
S e
5
§ il
20 - HR (955 Tl vs SCHOLAR2 It
— LA 0 TT
— SCMOLARG L cowegnied  042(0.35.0.08)
— BOHOLAR 2 Il wyghted 038(02,.081)
0 ' T T 1
) 12 24 % 8 &0

morths)
Zrodio grafia: publikacia Hess 20240, mmmmstwm'&ozmmmlm
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5.2. Zestawienie jakosciowe

5.2.1. Przezycie catkowite

W badaniu ZUMA-2 mediana przezycia calkowitego (OS) w najdiuzszym dostepnym okresie
obserwacji wynoszacym 36,5 mies. wyniosla 47,4 mies. W badaniach obejmujacych stosowanie
leczenia standardowego mediana przezycia calkowitego wahala sie od 2,5 mies. do 12,5 mies.

(Tabela 45).
Tabela 45.
Przezycie calkowite wirod pacjentow wlaczonych do badan
Stosowane leczenie (BREX/SoC) Badanie Okres obserwacjl OS (mediana [95% CI])
12,3 mies NR 21,1, NE]
BREX ZUMA-2 17,5 mies NR [24 6; NE]
36,5 mes 47 A mies. [bd]
Chemioterapia/ .
chemioimmunoterapia Epperia 2017 bd 2,5mies, [0,1; 18]
Chemioterapia/
cliemlokmmunoterapia Jan 2018 38 mies, 11 mies. [bd]
Chemioterapia/ “ :
chemioimmunoterapia Martin 2016 bd 58 mes. [3,7,104]
R-BAC McCulloch 2020 18 mies 12,5 mes [110; 14 0)
Chemioterapla/ ; AR &
chemiolmmunoterapia McCulloch 2021 13 mies 11,6 mies. [6.8,16.5]
Chemioterapia/ . s
chemiolmmunoterapia Rai 2022 bd 8,7 mies. [5,6, 13,8]
Chemioterapie/ Cencini 2021 bd Hmees. [bd)

chemiolmmunoterapia
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5.2.2. Progresja choroby

W badaniu ZUMA-2 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosita 24,0 mies,
natomiast w badaniach obejmujacych leczenie standardowa wynosi#a o 1,9 mies. do 10,1 mies.
(Tabela 46).

Tabela 46.
Przezycie wolne od progres|i werod pacjentow wigczonych do badan

Stosowane leczenie

(BREX/SoC) Badanie Okres obserwacji PFS (mediana [95% CI])
12,3 mées NR [9.9; NE]
BREX ZUMA-2 17,5 mées 16,2 mies. [9,9; NE]
35,6 mees. 24,0 mies. [bd]
Chemioterapia/ ;
chemioimmunoterapia Martin 2016 bd 1.9 mees. (1,0, 2,6]
R-BAC MecCulloch 2020 18 mics 10,1 mues. [6,9; 13,3)

5.2.3. Odpowiedz na leczenie

Terapia BREX przyczynita sie do uzyskania ORR u 85% w populacji ITT i 91% w populacji mITT. W
badaniach dla SoC wyniki dla ORR wynosity od 25% do 83% (Tabela 47).

Tabela 47.
Odpowiedi na leczenis u pacjentow wiaczonych do badan

Stosowane leczenie nie ORR CR PR SD PD
(BREX/S0C) Bada niN (%) N (%) nIN (%) N (%) nIN (%)
ZUMA-2  BX74(85%) 44174 (50%) 19774 (26%) 1074 (26%) 274 (3%)
BREX
ZUMA-2* 6268 (91%) 46068 (68%) 16068 (24%) 6B (4%) 368 (4%)
D'gi";” bd bt bd bd bd
Chomioteraplal Epperla2017  14/29 (48%)  329(10%) 1129 (36%)  329(10%) 1229 (47%)
chemioimmunoterapia
Jain 2018 bd 8136 (22%) bd bd b
Martin 2016  bd (25%)  SA3(7%) 1373 (19%) bd bd
e %ﬂh 30036 (83%) 22136 (60%) 836 (22%) bd bd
Chemioterapia oparta
poriciorly ot MCL-00& 1758 (20%)  &50(14%) 958 (15%) 458 (7%) 27158 (47%)
m;mmmw Cencinl 2021  4/14 (29%) b bd bd 10114 (71%)

a) Dane cotyczy populach miTT, medans okresu chsenvag 36,5 mies
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5.2.4. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia terapia stosowana po niepowodzeniu iBTK
byty raportowane w dwéch badaniach dla komparatora tj. w badaniu MCL-004 i Cencini 2021. Stad
tylke bezpieczenstwo z tych badan zestawiono z wynikami analizy bezpieczenstwa badania ZUMA-2.

W badaniu ZUMA-2 wystapienie AE raportowano u wszystkich pacjentow wigczonych do badania, a
SAE 68% uczestnikdw. W badaniu MCL-004 wskazano, ze zdarzenia niepozadane ogolem wystapily
u 83% pacjentdw, natomiast ciezkie AE odnotowano u 34% badanych. Najczesciej wystepujacymi
hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniach ZUMA-2 oraz MCL-004 byly neutropenia,
ktora stanowita w kolejnosci 87% i 14% oraz trombocytopenia, ktéra wystepowato kolejno w 74%
i 16% (Tabela 48).

Tabela 48.
Zdarzenia niepozadane (niezaleinie od stopnia) dla porownania BREX vs SoC (badanie MCL-004) - zestawienie

wynikew

N (%)
Punkt koncowy
ZUMA-2 MCL-004
Zdarzenia ogolem
AE B3/68 (100%) AB/58 (83%)
SAE 46/88 (68%) 20/58 (34%)
Szezegélowe zdarzenia niepozadane

Biegunka 2382 (28%) 858 (14%)
Dusznesc 20082 (24%) 11758 (19%)
Goraczka 64/68 (94%) 6/58 (10%)
Neutropenia 50/68 (87%) 8/58 (14%)
i Nudnosci 22/68 (32%) 11758 (16%)
Trombocytopenia S0V68 (74%) 9586 (16%)
Niedokrwistosc 46/68 (68%) 1058 (17%)
Wymioty bd 658 (10%)
Zmeczenie 24/68 (35%) 2258 (36%)
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6. Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

6.1. Przezycie catkowite

Wyniki uzyskane w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja na wysoki efekt terapeutyczny
BREX. Mediana OS nie zostala osiagnieta w ponad 1-rocznym okresie obserwacji, natomiast odsetek
chorych pozostajacych przy Zyciu w 24. miesiacu od infuzji wynosit 52% (Tabela 49, Tabela 50,

Tabela 51).
Tabela 49,
Przezycie calkowite (OS) u pacjentow z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu RWD O'Reilly 2024
Populacia Mediana okresu obserwacii N Mediana [96% CI]
Pacjenci, ktorym podano BREX 14,3 mies. 114 Nee ossagnegla
Pacjenci poddani leukaferezie 14,3 rmes 83 18,6 mees. (11,2, NE]

) Wynik dla wszystiaeh leczonych BREX. Wardd 168 chorych 86% byl upazednio leczomyeh STK

Tabela 50.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia calkowitego pacjentéw leczonych BREX w badaniu RWD O'Reilly 2024
Populacja Mediana okresu N Moment pomiaru od Estymowany odsetek
op obserwacji rozpoczgcia leczenia pacjentow [95% CI)
Pacjenci, ktorym podano BREX 14,3 mees. 114 24 mies. 52%
Pacjenci poddani leukaferezie 14,3 mees. 83 24 mies 44%
Tabela 51.
Estymowane odsetki pacjentow pozostajacych przy zyciu leczonych BREX w badaniach RWD
Badanie Mediana okresu N Mm;'z“ m:;" od Estymowany odsetek
obserwac]l loa"monh pacjentow [95% CI)

lacobini 2022 10,1 mies 33 6 mies 83%[71; 99)
lacobini 2022 10,1 mies. 33 12 mies. 61% [41.92]
lacobini 2022 10,1 mies. 39 6 mies. 76% [63, 91)
lacobini 2022 10,1 mies KL 12 mies 63% (47 84]

2) 33 chorych bylo leczonyeh BREX (populaca mITT) 39 chorych prreszio elap aterery (pobaansa komének) przed leczeniem BREX (poputacia
)
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6.2. Przezycie wolne od progresji

Wyniki uzyskane w badaniach rzeczywiste] praktyki klinicznej wskazujg na wysoki efekt terapeutyczny
BREX. Mediana PFS wynosita 21 mies. wsréd chorych poddanych infuzji, co jest spojne z wynikami
odnotowanymi w ZUMA-2 (Tabela 52, Tabela 53, Tabela 54).

Tabela 52.
Przezycie wolne od progres]i choroby (PFS) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu
RWD O’'Reilly 2024

Populacija Mediana okresu obserwaciji N Mediana [95% Cl]
Pacjenci, ktorym podano BREX 14,3 mies. 114 21,0101, NE]
Pacjenci poddani leukaferezie 14,3 mies 83 13,9 mies. [9,3, NE]

a) Wynik dia wszysiich leczonych BREX. Werod 1638 chorych 86% bylo uprzednio leczomych IBTK.

Tabela 53.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji pacjentow leczonych BREX w badaniu RWD
O'Reilly 2024
Poulacls Mediana ckresu N Moment pomiaruod  Estymowany odsetek
opuac) obserwacji rozpoczecia leczenia pacjentéw [95% CIJ
Pacjencl, ktérym podano BREX 14,3 mies 114 24 mias 48% [31; 64]
Pacjenci poddani leukaferezie 14,3 mées. 83 24 mies 41% [27, 54]
Tabela 54.
Estymowane prawdopodoblenstwo przeycia wolnego od progresji pacjantéw leczonych BREX w badaniu RWD
lacobini 2022
LT Mediana okresu 2 "°":°"' mw od Estymowany odsetek
obserwacji i pacjentow [95% CI)
Padlencl; Kiseyms 10,1 mies, 33 6 mies. 77% [64: 94]
podanc BREX 10,1 mies. 33 12 mies. 51% (31, 83)
Pacjenci poddani 10,1 mees. 39 6 mies. 68% (95, 85
leukaferezie 10,1 mies. age 12 mies. 54% (38, 77

wmmm«wm(mmm.wmwwmmm(mm)wmmmnmm

6.3. Odpowiedz na leczenie

Uzyskane wyniki badan efektywnosci rzeczywistej dla BREX wskazuja, 2e odpowiedz na leczenie
uzyskuje wysoki odsetek pacjentdw (87%—91%), a catkowita odpowiedz uzyskuje 79-81% chorych co
odpowiada wynikom uzyskanym w ramach przeprowadzonego badania klinicznego ZUMA-2 (Tabela
55).
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Tabela 65,
Odpowledz na leczenie u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w ramach badan dotyczacych
efektywnodcl rzeczywistej

Mediana
ORR CR PR ) PD
Badanie okresu
obssrwach n/N (%) n/N (%) n/N (%) niN (%) niN (%)
Wang 2023b 143 mies. 1281144 (89%) ‘(‘87,'.}“‘)4 bd bd bd
lacobini 2022 10,1 mies. 3033 (91%) 26/33(79%) 433(12%) 133 (@3%) 133 (3%)
O'Reilly 2024 133mies. 7283 (87%) 6783 (81%) W83 (6%) bd bd

6.4. Zdarzenia niepozadane

Profil bezpieczenstwa odnotowany w badaniu Klinicznym ZUMA-2 jest spojny z profilem
obserwowanym w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W badaniach efektywnosci rzeczywistej dla BREX zespot uwalniania cytokin (CRS) raportowano u
77-90% pacjentéw. Przewazajaca wickszosé odnotowanych CRS miata fagodny charakter (Tabela

58; Tabela 57).
Tabela 56.
Bezpleczenstwo terapil BREX w badaniach dotyczacych efektywnoscl rzeczywiste] w obszarze CSR | zdarzen
neurologicznych
n/N (%)
Punkt koncowy lacobini 2022 Nie 2024 O'Reilly 2024
mediana okresu obserwacji mediana okresu obserwacji mediana okresu obserwacji
10,1 mies 11,7 mies. 13,3 mies.
CRS 30/33 (91%) 25026 (96%) 7183 (93%)
CRS 23. stopnia 1133 (3%) bd 1083 (12%)
Zdarzenia neurologiczne 21/33 (64%) bd bd
Zdarzenia neurologiczne
23. stopnia 1233 (36%) bd bd
ICANS bd 17126 (65%) 46/83 (55%)
ICANS 3. stopnia bd 1V26 (38%) 19783 (22%)
CRS Zespdl uwainiania cylokin (, ang, cyfoline release syndrome)
ICANS Zesp&l neuroloksycznoscl zwigzany z komérkami efeliorowymnl ukiadu odpomosciowego (ang. immune effacior cel.assooared
NeWcioxTy syndrome)
Tabela 57.
Zdarzenia niepozadane BREX w badaniach efektywnosci rzeczywistej
niN (%)
RURKL BOOCRY lacobini 2022 O'Relily 2024 O'Reilly 2024
1 mies. po infuzji 1 mies. po infuzji 3 mies. po infuzjl
Neutropenia 23. stopnia 1533 (47%) 48/81 (59%) 17067 (25%)
Trombocytopenia 23. stopnia 16/33 (50%) 49/81 (60%) 2167 (31%)
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6.5. Dane polskie

Produkt leczniczy Tecartus@® zostat objety refundacja dla chorych z nawrotowym lub opornym MCL od
1 wrzesnia 2023 roku w ramach $rodkéw Funduszu Medycznego — TLI (technologie lekowe o
wysoKkim poziomie innowacyjnosci). Zgodnie z wymogami formalnymi, w dniu 3 czerwea 2025 roku na
stronie BIP AOTMIT opublikowano raport Z oceny efektywnoéci oraz jakoéci leczenia technologia
lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci [57]. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki i

wnioski z raportu.

Wyniki przedstawione w raporcie s3 spéjne z wynikami odnotowanymi w badaniu
rejestracyjnym ZUMA-2 i potwierdzaja dobra skutecznos$é¢ terapii BREX stosowanej u chorych z
nawrotowym lub opornym MCL.

CHARAKTERYSTYKA POPULACJI

Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie do leczenia BREX w ramach programu lekowego
B.12.FM. zakwalifikowano 34 pacjentdéw, sposréd ktérych 32 przyjelo BREX (1 pacjent nadal
oczekiwat na podanie leku, a 1 pacjent zmart). Pacjenci byli kwalifikowani do programu od
4 pazdziernika 2023 roku do 23 grudnia 2024 roku. Sredni okres obserwacji pacjentéw wynidst ok.
24 miesiaca (mediana ckresu obserwacji wyniosta 1,0 miesiaca).

Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw opisana w ramach raportu AOTMIT (Tabela 58).

Tabela 68.

Charakterystyka pacjentow leczonych BREX w ramach programu lekowego B.12.FM. wg SMPT
Cecha Pacjenci
Liczebnosc¢ grupy (leczeni BREX) 32
Wiek pacjentow w latach (zakres) 67 (43-81)
Ple¢ meska (%) 66%
0 25%
Stan sprawnosci wg ECOG
1 75%
Status pacjenta
Zakwalifikowany 232 (6%)
W toku 23132 (12%)
Zakonczony 6/32 (19%)
Do zakoficzenia 1132 (3%)

SMPT - System Moniiorowania Programéw Terapeutyezryen.
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SKUTECZNOSC TERAPII

W ramach raportu AOTMIT przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci terapii BREX, ktére byly
spéjne z wynikami badania rejestracyjnego ZUMA-2:
* mediana przezycia pacjentdéw nie zostala osiagnieta (Wykres 7), a estymowany odsetek
pacjentow z przezyciem catkowitym w 12. i 24. miesiacu wyniost 69% (77% 1 66% w ZUMA-2)?
» nie raportowano przypadkow progresji choroby, odstapiono od szacowania PFS,
= odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie wynidst 80% (91% w ZUMA-2).

Nalezy zaznaczy¢, ze ocena odpowiedzi na leczenie zostala przeprowadzona jedynie u 15 pacjentow
(47%) wiaczonych do programu lekowego. Dla wiekszosci pacjentow nie przeprowadzono oceny
odpowiedzi na leczenie ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia
na leczenie w populacji, w ktérej przeprowadzono ocene tego punktu koncowego byt spéiny z
wynikiem przedstawionym w badaniu ZUMA-2 (Tabela 59).

U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia BREX nie osiagnieto mediany przezycia catkowitego.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym wyniosty w 12. i 24. miesiacu 69% (Tabela
60). Mediana OS nie zostala osiagnieta réwniez w badaniu ZUMA-2, dia mediany okresu obserwacji
wynoszacej ok. 12 miesiecy.

Tabela 59.
Odpowiedz na leczenie BREX w programie lekowym B.12FM u chorych, ktorzy otrzymali BREX i dla ktérych
raportowano dane odnosnie odpowiedzi na leczenie w systemie SMPT

Punkt keficowy Pacjenci (N=15)*
ORR 1215 (80%)
CR 15 (33%)
PR TS (47%)
SDi 215 (13%)
DCR 14/15 (93%)
DOR (mediana) bd
3 mies. bd
Estymowane % DOR [95% CI) 12 mies. bd
24 mies. bd
wmpzmmmwmwammmwmmmwmtmxm 32). Jednak ze
wzgledu na fakl, 2e dia 53% 2 nich nie raportowano danych w SMPT odnosnie odpowledz na leczenie, odslapiono od prezentadgi w AKL
przeliczonyeh w ten sposob wynikow.
a) Pagend, u Kionych przeprowadzono oceng odpowiedzl na leczene
SMPT - System Moniorowania Programdw Terapeutyczrych.

2 W badaniu ZUMA.-2 przedstawiono dane dia poputacyi 11T - wszystiach pacjentow poddanych leukaterezie (N =74), BREX w
ramach badania ZUMA.2 olrzymalo 63 pacjentow
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Tabela 60,
Przezycle calkowite (O8) wéréd pacjentéw leczonych BREX
Punkt koticowy Wynlk . (N =32)
08, mediana [95% CI] NR
W 3 mies. 77% [63; 94)
Szacowane prawdopodobienstwo
przezycia pacjentow, % (95% Cl): W 12 mies 69% [54, 88)
W 24 mies. 69% 154, 8Y)

Populaca badania ZUMA-2, dla kidre) raporiowano punkty kodcowe wynosl N = 68, chyba, 2¢ 222nac2000 Naczey
NR — roe 0signglo (ang. nof reached)

Wykres 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dia prawdopodoblenstwa przefycia calkowitego w populacjl pacjentéw wigczonych do
programu lekowego B.12.FM,, ktérzy otrzymali BREX

B et i — — -

o

TV -

oy

216l gratks. AOTMT. Raport 2 ocenry eleklywnoda oz jakosdc leczenta lechnologsy lekows 0 wysokim poziomie innowacyjnoscl, obde
refundaciy w ramach Funduszu Medycznego dia produkiu leczniczego Tecartus [57).

Wykres 8.
Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa utrzymania sie odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentow
wiaczonych do programu lekowego B.12.FM., ktorzy otrzymali BREX

R e

Parter @

2roGi0 grati. AOTMIT. Rapart 2 oceny efeklywnada ofz Jakoscl lecrent lechnologey lekows O wWysokim poziomse iInnowacyjnoscl, otpete)
refundscsy w ramach Funduszu Medycznego dia produkiu lecznczego Tecantus [57]
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BEZPIECZENSTWO TERAPII

Wediug danych przedstawionych w raporcie analize danych dotyczacych bezpieczenstwa
przeprowadzono dla wszystkich pacjentéw, ktérym wedlug danych raportowanych w Systemie
Monitorowania Programdw Terapeutycznych (SMPT) podano BREX (N = 29). Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane odnotowano u 21% chorych, podczas gdy w badaniu ZUMA-2 odsetek ten wyniést
100%. Najczesciej raportowanymi 2zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia krwi i ukfadu
chionnego (10%) oraz zaburzenia ukfadu oddechowego (7%). U 48% pacjentow wystapit CRS, przy
czym u 17% wystapit CRS o nasileniu stopnia 3. W badaniu ZUMA-2 bylo to odpowiednio 91% i 15%
pacjentéw (Tabela 61).

Tabela 61.

Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji ukladow i narzadow, w populacji pacjentow leczonych BREX w programie
lekowym B.12.FM.

Punkt koficowy niN (%)

AE ogéblem 629 (21%)°

Zaburzenia krwi i ukl. chlonnego /26 (10%)
Zaburzenia ukl. oddechowego 2129 (%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1129 (3%)
Zaburzenia uki. nerwowego 129 (3%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | tkanki tacznej 1729 (3%)
Zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania 1/29 (3%)

CRS ogétem 14729 (48%)

CRS 3.5t 529 (17%)

B — brak danych
) Dane dia punikiu kohoowego (CRS 23 slopnia”
b) Dane @a punkiu kofcowego GO Najmnie) gano ziazene niepoZzadane”

OGRANICZENIA

Ograniczeniem wskazanym przez autoréw raportu byt ciagly sposéb wiaczania pacjentdow do
programu lekowego, przez co okresy obserwacji poszczegdinych pacjentéw w okreslonym punkcie
odciecia mogg znacznie sie roznic. Ponadto ograniczenie danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii
stanowi niewielka populacja przyjmujaca BREX w ramach programu lekowego.
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Ocena korzysci klinicznej

Narzedzie: Oceng Kkorzysci klinicznej ze stosowania BREX w oparciu o badanie ZUMA-2
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO -
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [58). Polskojezyczna wersje formularza
zamieszczono w Aneksie (Aneks H.3).

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do cceny terapii na podstawie badan
jednoramiennych we wskazaniach obejmujacych choroby sieroce (orphan disease) oraz we
wskazaniach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy
pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR. W ocenie wykorzystano dane raportowane
dla wszystkich pacjentow wigczonych do badania i poddanych leukaferezie (74 pacjentow).

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcja wypelniania skali, w oszacowaniu wstepnej korzysci klinicznej
uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Koricowa ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako suma
najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci klinicznej
dla formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i Swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej z zastosowania
oceniane] interwenciji.

Wynik oceny: Terapia BREX uzyskata maksymaing liczbe punktéw w skali ESMO-MCBS (4/4), co
wskazuje na wysoka korzy$¢ kliniczna wynikajaca z jej stosowania w populacji docelowe).

Szczegotowa ocene korzysci Klinicznej sotorasibu z zastosowaniem formularza 3 wg ESMO MCBS
przedstawiono ponizej (Tabela 62).

Tabeia 62.
Ocena korzysci kiiniczne)] BREX w badaniu ZUMA.-2
Kryterium ml‘l::l' Uzasadnienie
BADANIE: ZUMA-2

GRADE 3

e ORR plerwszorzedowym punitem
PFS 2 6 mies - KoORCOWYM
ORR (PR+CR) =60% v ORR wynoszacy 85%-
ORR (PR+CR) »201% i <60% 1 czas trwania odpowiedz >9 mies. - Spedniono zalozens GRADE 3
GRADE 2

. ORR plerwszorzedowym punitem
PFS 231 <6 mies - KonCowym
ORR (PR+CR) 2407% | <60% - speiniono zalozena GRADE 3

ORR (PR+CR) 220% 1 <40% I czas trwania odpowiedzi =6 mies > »

10 siden . speiniono zakozenia GRADE 3
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Kryterium m Uzasadnienie

GRADE 1
PFS 2 — <3 mies. Ommmmman
ORR (PR+CR) 2200% 1 <40% % | czas trwania odpowiedzl <6 mies - spelniono zatozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) >10% 1 <20% % i czas trwansa odpowiedzi 26 mees - speiniono zalozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
Ocena jakoscl 2ycia / ocena toksycznoscl stopnia 3-4°
Cazy jakos zycia podiegala w badaniu ocenie jako drugorzedowy 2 Vm&*&m
punkt kodcowy? VAS
Cay dosto o popray aksci i oconans  ramach O e DR ey
drugorppdowych puskion koficowych >10 punktow skali EQ 50 VAS w 6 miesiacu
Czy wysigpowaio 230% toksycznosa stopnia 3-4 wplywajacych na
codzienne Samopoczuce® IS odnotowerno

Dodatkowe punkty +1

Koficowa ocena korzysci Kliniczne] Mﬁm

a) Nalezy odja¢ jeden punkt je2el wystepowalo >30%
dodatkowy

toksyeznosol stopnia 3-4 wplywajgecyeh na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznat
punil, jezell doszio do poprawy jakoscl Zycia. Nalezy przyznad dodatkowy punkt za potwierdzajace, badanie 1azy IV 0 odpowleonisy

iczebnost.
b) “Nie dotyczy tysicnia | miciosupres). Dotyczy toksycznoscl takicf jak przewickic mdlodcl, iegunika, zmgczenic ip.

HTA Consuing 202% (www Ma pl)

Swona 72



FreksuAateagen anckeuce! (TECarus®) w Iapl NAWFCiowsg0 Ll CPOMAQO NA WMCIeNke Chioniaka 7 komdrek plasrcza

Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej wigczono 1 przeglad systematyczny (Wu 2024). Celem przegladu bylo okreslenie
niezaspokojonych potrzeb pacjentéw z opomym lub nawrotowym MCL leczonych standardowa
immunochemioterapia oraz poréwnanie wynikéw tego typu leczenia z wynikami leczenie BREX. W
ramach przegladu Wu 2024 zidentyfikowano 7 badan przedstawiajacych wyniki leczenia BREX i
19 badan przedstawiajacych wyniki leczenia terapig standardowa. Wyniki badan zmetaanalizowano.

Skumulowane wyniki badan wskazaty, Ze mediana przezycia catkowitego pacjentow leczonych BREX
wynosi 32,1 mies., a w przypadku pacjentéw leczonych SoC jest ponad 3-krotnie krétsza (9,1 mies.).
Przezycie wolne od progresji choroby wyniosio 14,9 mies. w populacji pacjentéw leczonych BREX, z
kolei u pacjentéw leczonych SoC bylo 2-krotnie krétsze i wyniosto 7,6 mies (Wykres 9).

Tabela 63.
Charakterystyka przegladu Wu 2024 [35] wraz z oceng AMSTAR |l
Kryterium Opis
Okresleme niazaspokojonych potrzeb u pacjentow z opomym lub nawrotowym MCL, u
Cel ktérych wystapda progresia choroby po leczeniu IBTK oraz poréwnanie sKutecznoscl
dosigpnych terapa: SoC | BREX
* Mediine,
= EMBASE,
Zrédla informacji medyczne] (data  * EBM Reviews
, przeszukania) 4 (data przeszukania: 26 pazdziemika 2022 roku)

Dodatkowe Zrodia:

* Rgczne przeszukanie matedaidw konferencyjmych ASH 2022 (dostepne po dacie
przeszukama baz informacji medycznej)

« BREX,

«BR

« R.CHOP

* VR-CAP

= Hyper-CVAD

«R-BAC

« R-ESHAP

« Bortezomib + rytuksymab/bendamustyna
« | enalidomid + rytuksymab

= Wenetoklaks + inne terapie colowane

Porownywane interwencje

26 badan’
Liczba badan (liczba pacjentow) = 19 badan opesugcych SoC (N=1238)
= 7 badan opesujgcych BREX (N=60T7)

Terapia BREX u pacjentow z opornym lub nawrotowym MCL wykazuje wigkszg
Whnioski skutecznos¢ niz terapia standardowa w zakresie OS (32,1 mies. vs 9,1 mies.),
PFS (14,9 mies. vs 7,6 mies.) i odpowiedzi na leczenie (ORR: 87% vs 45%)

Ocena w skall AMSTAR2 Krytycznie niska
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Wykres 9.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w ramach przegladu syastematycznego Wu 2024 - przeZycie calkowite | przezycle
wolne od progresji choroby

A - Preeryce catkowile pacientdw 2z opormym lub namrotomym MCL leczonych
progresy choroby u pagentow 2 opormym lub nawrolowym MCL leczomych
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MCL Jeczonych BRE
Tabela 64,
Skala oceny wiarygodnosci przegladu systematyeznego (AMSTAR 2) - tlumaczenie wiasne
Domena Wu 2024
1. Czy pytama badawcze 1 krytena wiaczenia do przegladu zaweraly clementy PICO? TAK
2. Czy przegiad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2e metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone
przed jego przeprowadzeniem | czy uzasadniono jaleekolwiek znaczace odchylenia od TAK
protokolu?
3. Czy wybdr rodzasu wiqczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow? TAK
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej strategii przeszukiwania literatury? CZESCIOWO TAK
5. Czy wybér badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykéw? TAK
6. Czy ekstrakga danych do przegiadu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawli liste wykluczonych badan wraz 2 uzasadnieniem NIE
wykluczenia?
8. %ﬁ:ﬁl;mwmeghdupwﬂwdammommmmm CZESCIOWO TAK
9. Czy autorzy przegladu uzyii odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bigdu systematycznego NIE
(RoB) w poszczegdinych badaniach wiaczonych do przegiadu?
10. Czy autorzy przegladu zamiedeill nformacye o Zrodiach finansowania dla poszezegoinych badan NIE
wigczonych do przegiadu?
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Domena

Wu 2024

11. Jesh przeprowadzono meta-analzg, to czy w przegladzie wyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania lcznych wynikow?

TAK

12. Jesh przeprowadzono meta-analizg, to 2y w przegladzie ocemono potencialny wplyw ryzyke
MW(M)wmmmhwmhmmhmmmnm

NIE

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage oceng ryzyka bigdu systematycznego (RoB)
w poszczegbinych badaniach przy interpretac / omdwieniu wynikow przegladu?

NIE

14.Czyamaumoglqduo&bﬁﬁewmakmncymobwmquzwm
heterogenicznoscl wynik!

TAK

15. Jesh przeprowadzono syntezg llosciows wynikow, 1o czy w przegladzie Zamieszezono oceng
prawdopodobienstwa bigdu pubbkac | omdwiono joy prawdopodobny wplyw na wyniki
przegladu?

NIE

16. Czy autorzy odmesli 5ig do potenciainych zrodet konfliktu interesow, takich jak 2rodka
finansowania przegladu?

TAK

DOMENY KRYTYCZNE

4 x NIE

DOMENY NIEKRYTYCZNE.

2xNIE

JAKOSC PRZEGLADL

Krytycznie niska
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9. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania breksukabtagenu autoleucelu opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL

Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do fachowych pracownikdéw ochrony zdrowia z
lipca 2024 roku, informujgcy o ryzyku wystgpienia wtérnego nowotworu ztosliwego z limfocytow T
podczas stosowania terapii CAR-T skierowanych przeciwko CD19 lub BCMA, w tym produktu
leczniczego Tecartus. W komunikacie zalecono monitorowanie pacjentow pod kgtem wystgpienia

wtornych nowotwordw przez cate zycie [59].

Na stronie agencji MHRA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla breksukabtagenu

autoleucelu.

Na stronie EMA odnaleziono opublikowane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
komunikaty, dotyczgce zalecen aktualizacji ChPL i ulotki dla pacjenta w celu dodania informacji o
zdarzeniach niepozadanych: czesto wystepujacych reakcjach zwigzanych z podaniem leku oraz
bardzo czesto wystepujgcym zespole neurotoksycznosci zwigzanym z komérkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) [60,
61].

Ponadto w komunikatach PRAC odnaleziono informacje zbiezng z komunikatem URPL o
raportowanych przypadkach wtornych nowotwordw ztosliwych z limfocytéw T u pacjentéw stosujgcych
terapie CAR-T. W komunikacie z sierpnia 2024 roku zalecono dodanie informacji o wystepowaniu
wtérnych nowotworéw ztosliwych w przypadku stosowania innych terapii CAR-T do ChPL Tecartus
[62—64].

Réwniez na stronie FDA odnaleziono komunikaty dotyczgce zmian w ChPL Tecartus, dotyczgcych

wystepowania nowotwordw ztosliwych z limfocytéw T [65, 66].
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DANE EMA - EMA (ADDREPORTS)

Dodatkowo w tabeli ponizej zostalty przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z
europejskiej bazy dotyczacej zgloszeh o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw
dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone s3 przy
pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgloszenia wykorzystywane s3 nastepnie do oceny
korzysci i ryzyka stosowania lekow lub wywolane przez lek, tym samym zgloszone zdarzenia
niepozadane nie powinny by¢ uznawane jako spowodowane stosowaniem danego leku. Wediug
danych EudraVigilance zgloszono 1001 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych
po zastosowaniu breksukabtagenu autoleucelu.

Tabela 65.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na
23 marca 2025 roku)

Zdarzenla niepozadane BREX

Ogdlna liczba zdarzen nlepoZadanych 1001

DANE WHO - RAPORTU WHO / VIGIBASE

Dodatkowo w tabeli ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktére] gromadzone s3 doniesienia dotyczace wystapienia
zdarzen niepozadanych na terytorium 131 panstw czionkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek.
Dla breksukabtagenu autoleucelu zgloszono 1534 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych po jego =zastosowaniu, najczescie] raportowano epizody nalezace do grupy:
.2aburzenia ukiadu nerwowego” oraz ,zaburzenia ukladu immunologicznego”.

Tabela 66.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu BREX raportowanych przez WHO (stan na
23 marca 2025 roku)

Zdarzenia niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozgdanych danego typu
Data plerwszego zgloszenia (rok) 2018
Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego 174
Zaburzenia serca 104
Choroby wrodzone, rodzinne | genetyczne 1
Zaburzenia blednika | choroby uszu -
Zaburzenia endokrynologiczne 7
Zaburzenia wzroku/oka 15
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 21
Zaburzenia ogelne i stany w miejscu podania 420
Zaburzenia watroby i drég zoiciowych 19
Zaburzenia ukladu immunolegicznege 820
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Zdarzenia niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Infekcje | Infestacje 221
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 57
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych 126
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 90
Zaburzenlia migsniowo-szkieletowe | tkanki lacznej 38
Nowotwory lagodne, zlosliwe | nieckreslone (w tym 208
torbiele | polipy) ;
Zaburzenia ukladu nerwowego 793
Problemy z produktem 3
Zaburzenia psychiczne 113
Zaburzenia nerek i drog moczowych 60
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia ukladu oddechowego 117
Zaburzenia skéry | tkanki podskérne) 19
Okolicznosci spoleczne 5
Procedury chirurgiczne i medyczne 34
Zaburzenia naczyniowe 122
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10. Wnioski

Leczenie CAR-T z zastosowaniem BREX jest wysoce skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentow z
opornym lub nawrotowym MCL, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK) np. ibrutynibem. Pacjenci z tej grupy wyrézniajg sie szczegolnie
wysoka, niezaspokojong potrzebg medyczng wynikajgcg z niskiej liczby dostepnych opcji leczenia

stwarzajgcych szanse na dtugotrwatg odpowiedz i brak progresiji MCL.

W badaniu klinicznym |l fazy (ZUMA-2) mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych BREX w
najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wyniosta 46,5 mies. Estymowane prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego po 5. latach wynosito 39%. U pacjentow wigczonych do badania ZUMA-2
uzyskano mediane przezycia wolnego od progresji wynoszacg 2 lata. Wysokie byly odsetki pacjentow,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie (91%). U okoto 2/3 pacjentéw uzyskano catkowitg
odpowiedz na leczenie. Wyniki uzyskane w warunkach kontrolowanych potwierdzono réwniez w

rzeczywistej praktyce klinicznej, gdzie odpowiedz na leczenie BREX uzyskano u 87-91% chorych.

Terapia BREX charakteryzuje sie typowym dla terapii CAR-T, aczkolwiek akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Wsréd pacjentdw leczonych BREX raportowano zdarzenia niepozadane
charakterystyczne dla immunoterapii spersonalizowanej tj. zespét uwalniania cytokin oraz objawy

neurologiczne, jednak wigkszos$¢ z nich cechowata sie niskim stopniem cigzkosci 1-2.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne BREX wskazujg rowniez wyniki przeprowadzonej oceny korzysci
klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — BREX uzyskat maksymalng liczbe punktow w skali
(4/4 punkty).

Terapia BREX wykazuje bardzo wysokg skuteczno$¢ w populacji pacjentéw z MCL bedacych po
niepowodzeniu ibrutynibu (iBTK). BREX przyczynia sie do uzyskiwania diugotrwatych odpowiedzi na
leczenie, co przektada sie na wydluzenia przezycia catkowitego w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi opcjami. Wysoki efekt terapeutyczny BREX odpowiada na niezaspokojone potrzeby

kliniczne w wnioskowanej populacji.
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11. Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

-Brak poréwnan bezposrednich BREX z komparatorami i wynikajgca z tego koniecznosc
przeprowadzenia porownan posrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Badanie ZUMA-2 dla
BREX to badanie bez grupy kontrolnej, jednak w przypadku terapii CAR-T wilasnie taka byta
najczestsza metodyka badan rejestracyjnych (np. ZUMA-1, ZUMA-3, JULIET). Nie stanowito to
przeszkody w przeprowadzeniu procesow HTA oraz oceny wnioskéw refundacyjnych w Polsce, a
takze wydania pozytywnych decyzji refundacyjnych. Ponadto w ramach analizy przedstawiono

wyniki opublikowanego poréwnania wynikdw badania ZUMA-2 z wynikami badania

obserwacyjnego SCHOLAR-2 oraz |
|
.

2. Dos¢ niska liczebnos¢ populaciji docelowej w badaniu ZUMA-2 (N = 74). Nalezy jednak zauwazy¢,
ze MCL jest rzadkim chtoniakiem. W przypadku innej, objetej obecnie refundacjg terapii CAR-T
(produkt leczniczy Yescarta® ), ktérej wskazanie obejmuje czesciej wystepujgcego chtoniaka
DLBCL dowody kliniczne pochodzity z badania ZUMA-1 do ktérego wigczono 101 pacjentéw [67].
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12. Dyskusja

MCL jest rzadka, nieuleczalng choroba, ktérg najczesciej charakteryzuje agresywny przebieg.
Standardem postepowania u pacjentow z MCL jest rozpoczecie leczenia od schematu
immunochemioterapii. Niestety u kazdego pacjenta niezaleznie od zastosowanego leczenia wczesnigj
czy pozniej dochodzi do nawrotu choroby. Po kazdym kolejnym nawrocie nastepuje wyrazne
skrocenie odpowiedzi na leczenie i skrocenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

a w dalszej konsekwenciji pogorszenie rokowania odnosnie do przezycia catkowitego (OS).

Nadziejg dla chorych z opornym lub nawrotowym MCL okazaty sie by¢ leki z grupy inhibitoréw kinazy
Brutona (iBTK). Przedstawicielem tej grupy lekow jest ibrutynib. Odpowiedz na leczenie ibrutynibem
jest dtuzsza niz w przypadku powtérzenia immunochemioterapii. U okoto 20-30% pacjentow
wystepuje pierwotna oporno$¢ na iBTK — pacjenci nie uzyskujg nawet czesciowej odpowiedzi na
leczenie tego rodzaju terapig, u takich pacjentdw mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone do

ponownego zastosowania schematu immunochemioterapeutyczne.

W dniu 15 pazdziernika 2020 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP,
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) przy EMA pozytywnie zaopiniowat przyznanie
warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Tecartus®,
przeznaczonego do leczenia nawrotowego lub opornego MCL po co najmniej dwoch wczesniejszych
terapiach, w tym terapii z =zastosowaniem IiBTK. Produkt Tecartus® nalezy do grupy
spersonalizowanych immunoterapii przeciwnowotworowych nowej generacji i jest pierwszg tego typu
opcjg zarejestrowang u chorych z MCL. Terapia polega na zastosowaniu genetycznie
zmodyfikowanych autologicznych limfocytéw T z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego
(CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy), wigzgcych sie z komoérkami nowotworowymi

prezentujgcymi CD19 i zdrowymi limfocytami.

Terapia Tecartus® znalazta sie w wykazie Technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), a od

wrzesnia 2023 roku jest refundowana w ramach tej $ciezki dostepu do terapii.

Bardzo wysoka skutecznos¢ terapii BREX zostata potwierdzona w  wieloosrodkowym,
jednoramiennym badaniu klinicznym Il fazy ZUMA 2. W badaniu wtgczono 74 pacjentéw poddanych
leukaferezie, a ostatecznie terapie otrzymato 68 pacjentéw. Mediana przezycia catkowitego w
populacji pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje BREX (populacja mITT) w ponad 5-letnim okresie
obserwacji (mediana 67,8 mies.) wyniosta 46,5 mies. Mediana przezycia catkowitego chorych, ktérzy

uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie byta bardzo dtuga i wyniosta 60,2 mies.
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsréd wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali BREX
wyniosta ponad 2 lata. Bardzo wysoki odsetek pacjentow odpowiedziat na leczenie (85% wszystkich
zakwalifikowanych do badania ZUMA-2), a blisko 60% pacjentow osiggneto catkowita odpowiedz na

otrzymang terapie¢ CAR-T.

Zanim BREX uzyskat refundacje w Polsce, pacjenci byli leczeni réznymi schematami chemioterapii i
chemioimmunoterapii. Wnioskowana interwencja zostata poréwnana posrednio z przekrojem
schematéw leczenia, a wynik tych poréwan wskazuje na bardzo duzy potencjat terapeutyczny CAR-T
w populacji docelowej. Wskazujg na to niskie wartosci HR odnotowywane w ramach poréwnan

posrednich.

Terapie CAR-T cechujg sie charakterystycznym dla nich profilem bezpieczenstwa, niemniej jest on juz
dobrze poznany przez klinicystow, poniewaz lek jest w refundacji od wrzesnia 2023 roku. BREX jest

tez stosowany w innym wskazaniu — ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL).

Terapia BREX wykazuje bardzo wysokg skuteczno$¢ w populacji pacjentéw z MCL bedacych po
niepowodzeniu ibrutynibu (iBTK). BREX przyczynia sie do uzyskiwania diugotrwatych odpowiedzi na
leczenie, co przektada sie na wydluzenia przezycia catkowitego w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi opcjami. Wysoki efekt terapeutyczny BREX odpowiada na niezaspokojone potrzeby

kliniczne w wnioskowanej populaciji.
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Aneks A.  Wyniki wyszukiwania

Al

Przeszukania dla interwencji

A.1.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 67,

Wyniki wyszukiwania aktualizacyjnego dia BREX w bazie PubMed

Slowa kluczowe

Wynik

aktualizacji
# Brexucablagenefall 26 126
#2 Brexucablagenc{MeSH Terms]™ 0 27
#3 Brexucablagene auloleucelfall] 26 121
#4 Brexucabtagene autoleucel[MeSH Terms]** 0 27
#5 *KTE-X19'7all] 1 2
#6 “autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes KTE-X16all] 0 0
#7 "KTE-X19 CAR"[aM] 0 0
#8 “anti.CD19 KTE-X197all} 0 0
#9 “anti CD19 KTE X19 CAR(all] 0 0
210 “autologous ant-CD19-transducted CD3+ colls[all] 0 0
#11 Tecartus{all] 30 131
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #3 OR #10 OR #11 35 142
26 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #2 OR #10 OR #11 . io8

Filters: from 2022002721 - 300001 2/12

Data przeszukania: 22 lutego 2022 roku
Data przeszukania aktualizacyjnego: 4 marca 2025 roku

“*Supplementary Concepl. Siowo Kuczowe Brexucablagene” po zastosowaniu MeSH daje wyriki odpomadajjce “Brexucablagene autoleucel’

Tabela 68.
Wyniki wyszukiwania aktualizacyjnego dia BREX w bazie Embase
Wynik
Lp. Slowa kluczowe Wynik aktualizacji
# brexucabtagene AND [embase)hm 133 831
#2 rexucablagene autoleuce!’ AND [embase]/m 132 822
#3 ‘brexucabtagene autoleucel/exp AND [embase}lim 126 808
#4 kte-x18' AND [embase)m 51 93
#5 ‘autologous anti-CD18 CAR-positive T lymphocytes KTE-X18" AND [embase)tim 0 0
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Lp. Siowa kluczowe wynik m“".’,“.;:c’
6 kle-X19 car’ AND [embase}lim 6 9

#7 ‘anti-cd19 kie-19° AND [embase}lim 0 0

#8 ‘anti-cd19 kle- 19 car’ AND [embase}tim 0 0

% ‘autologous anti-cd19-transducted cd3+ celis’ AND [embase}im 0 0

£10 tecartus AND [embasalim 2 159
11 #1 OR #2 OR 43 OR #4 OR #5 OR #6 OR 47 OR £8 OR #9 OR #10 145 849
G 1 omv:zomaonMomsom;sogi’gomaomoowwmmoz < s

Data przeszukania: 22 lutego 2022 roku
Data przeszukania aktualizacyjnego: 4 marca 2026 roku

Tabela 69,
Wynikl wyszukiwania aktualizacyjnego dia BREX w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik o
# brexucabtagane 0 7
#2 ‘Brexucablagene auloleuce!’ 0 7
#3 KIE-X1Y 2 3
#4 “sutologous anh-CD19 CAR-posdtive T lymphocytes KTE-X19' 0 0
#5 'KTE-X19 1 3
#6 ‘AantkCD19 KTE-X19 2 s
#7 ‘anli CD19 KTE X19 CAR' 1 1
#8 ‘autologous anti-.CD19 transducted CD3 cells' 0 0
#9 Tecarlus 0 0
=10 BTORMIORABORMORAS ORI ORETOR #B OR ¥ 2 9
11 #TOR¥20R A3 OR 24 OR #5 OR #6 OR #7 OR 28 OR 29 with Cochrane Library X 7
publicaton date from Feb 2022 to present
Data przeszukania: 22 lutego 2022 roku
Data przeszukania aktualizacyjnego: 4 marca 2025 roku
A.1.2. Dodatkowe Zrédia
Tabela 70.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentow lekow
Wynik wyszukiwania
Towarzystwo naukowe  agencja/  Slowa kluczowe lub (liczba e “"I henia
producent leku sposob wyszukiwania zakwalifikowanych (12.03 202";,”
opracowan) Rhs
Towarzystwa naukowe
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Wynik wyszukiwania
Towarzystwo naukowe / agencja/  Slowa kluczowe lub (liczba %;&“x“”"m“"
producent leku sposob wyszukiwania zakwalifikowanych (12.03 202' SI ',‘"
opracowan) Y
ASCO - American Society of Clinical Brexucablagene 1(0) 20 (0)
Oncology Tecartus 0 1(0)
https://imeetinglibrary.asco.org/
ASH - The American Society of Brasiucabiagens 9(0) 10(0)
Hematology Tecartus 2(0) 5(0)
https://www.hematology.org/
ASH Publications™ Brexucabtagene 5 246 (1)
https://ashpublications.org Tecartus 30 (0)
ESMO - The European Society for Brexucablagene 6 (0) 4(0)
Medical Oncology Tecarhs 0 3(0)
http://oncologypro.esmo.org/
EORTC - Europejska Organizacja do
Badan i Leczenia Raka < : g
hitp:/iwww.eortc.org/
EHA - Europejskie stowarzyszenile
Hematologow :
(https:/ibrary_ehaweb.org/ehalgi'men ' qaano b 1 (g’)’
u=16"browseby=9"sortby=1"trend=401
6)
PTOK - Polskie Towarzystwo Brexucablagene 0 0
Onkologii Klinicznej autoleucel 0 1
https-/iptok pUstrona_glowna Tocartus ©)
PUO - Polska Unia Onkologii B"’;‘m 0 %
http:/i'www. puo.pl/ Tecorus 0
PLRG - Polzska Grupa Badawcza
Chioniakéw Przeszukanie reczne 0 0
http:/iwww.plrg.pV
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencii
Brexucablagene
NICE 1(1) 7(0)
: autoleucel
https:/iwww.nice.org.uk/ Tocarkis 0 3(0)
FDA "";‘w 41(1) 45 (0)
https:/'www.fda.gov/ Tocartus 45 (0) 54 (D)
e i 21 (1) 5@
hitpsJ//www.ema.europa.ew/ Tecanus 68 (17) 17 (0)
cT s g 8(1) 19 (0)
https:/iclinicaltrials.gov Tocarhs 4(1%) 9(0)
Rejestr badan EMA it g 0 0
https:/iwww.clinicaltrialsregister.au/ Tecartus 2(1) 4(0)
Rejestry | raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekéw
Brexucabtagene
Gllead Sciences autoleucel 2(0) 8(0)

https://www.gileadclinicaltrials.com/ Tocarts

‘Publikacia juz wigczona w ramach wynikow dia Zapytania ,"Brexucablagene autclcuce!”
“Przeszukanic prowadzone w ramach akhualaacy analy,
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A.1.3. Badania wykluczone z analizy
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Tabela 71.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie dla interwencji BREX
Obszar Szczegoly
Lp. Publikacja niszgodnosc wykluczenia Referencja
Forma publikacy.
Badanie Ananth, S ; Su, Y -J ; Hamilton, M P ; Agarwal, N ; Weng, W K ;
obserwacyjne Dah?m S, .S Mallampet, J ; Smith, M Kong, KA ;
: (S Ananth 2023 INNE opublikowane woyA Mldosoa Frank M.J Post-CAR-T Minimal
wylgcznie w formie Rmmmm)mmmuaanoIL
abstrakiu Enables Early Relapse Detection. Blood. 2023,142.16873
konferencypnaego
Anderson, Mary Kate; Torosyan, Annie; Hallord, Zachery
Andeson Przeglad Brexucabtagene Autoleucel: A Novel Chimenc Antigen Receptor
2 2021 METODYKA .o semalyczy T-cell Therapy for the Treatment of Mantle Cell Lymphoma Ann
yS Pharmacother 2021 Aug 2 10600280211026338. doi
10.1177/10600260211026338.
Opis prowc;gu Bo:qqovac. A, Kunmkms AR, Bydto M., Holter Chd&mbuny
2 Borogovac wmm'yaﬂcm_r J.; Ibrahime, S ; Khawandanah, M O ; Selby, GB.; Yuen, C ;

METODYKA ; . Schmidt, S A - Al-Juhaishi, T : Wieduwilt, M - Asch, AS
2021 “"”9"9"'“"‘"’“ Successful Development of an Outpabient Chimeric Anbigen
M";‘;“;REX Receptor (CAR) T Cell Therapy Program. Blood. 2021, 138 4821

Oply/stjasin Borsato, J.; Schwiertz, V ; Ranchon, F ; Caffin, A -G ; Sesques,
m P - Fomant, £ . Safar, V ; Golfier, C . Lefort, C.- Huot, L Salles,
. G. Bedry E Ghosquelos H., Rioufol, C. Real-world drug use
4 Bosalo2021  POPULACIA  leczonych CART, ™" compiemantary and altenative medicnes prochco
1 pacjenta 2 MCL lymphoma patients treated with car { celis in a french university
stosugacoqo BREX hospital HemaSphere 2021:5:733-734
Opracowanie 3
Chong, E A ; Porter, D L Immunotherapy with cells. Hematology
5.  Chong 2020 METODYKA mmpome {Unitad States), 2020:20.500.507

Analiza dolyczaca oy o0 £ A - Gerson, JN.; Nasta, $.0.: Landsburg, D.J ; Barta,
INTERWENCJ  fimfodeplecyinej SK, Svoboda, J_, Weber, £ Chong, E R, Schuster, S.J.

6. Chong 2023 s Outcomes with bendamustine tynunodeplom prior to
m brexucabtagene autoleucel for mantie cell lymphoma. Joumnal of
BREX Chnscal Oncology. 20234119540
Forma publikacy. Dreger, P., Scheidtmann, 1, Simon, L., Vucdnic, V., Franke, G ..
Badanie N_, Subklewe, M., Rejeski, K_, Schubert, M..L_, Aydilek, E_, Wull,
obserwacyjne G ; Wagner-Drouet, £ -M ; Penack, O ; Teipel, R ; Von
7. Dreger 2024 INNE opublikowane Tresckow, Brexu-ced for i MCL In the German/Swiss real-workd:
wylacznie w forme Beware of infections, but not of elderly patients. A
abstrakiu GLA/EMCLU/DRST/ SAKK analysis. Oncology Research and
konferencyjnego Treatment. 2024, 47 96
Forma publikacy: Dreyling, M, Shah, B, Wu_J; ani, T ; Zorat, M ; Kanters, S ;
Przeglad Wade, S ; Peng, W ; Castaigne, J -G ; Kloos, |; Wang, M,
8.  Dreyiing 2023 INNE systematyczny Unmet Need in Relapsed/Refractory (RR) Mantie Cell

wylgcznie w formie  Lymphoma (MCL) Post.Bruton Tyrosine Kinase Inhibdor (BTKa):
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Rysunck 6.
Schemat selekcji badan dotyczacych pacjentéw z cpornym lub nawrotowym MCL przeprowadzony w ramach SLR
otrzymanego od Zamawlajacego [dane poufne)
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1% MR MO przypadku Treatment with a Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor (BTKi)
Monotherapy. Cenical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
2020,20:5259-S260
Sancho, J M ; MarA-n, A ; FemA'ndez, S ; Capote, F J ;
CaA:tgal G2 Glmdo £ Domlo E; Zebono I, Puerta,
J M, Rivas, A PA&ezCobellos E Vao A, ManAn A,
Salar, A (,ol;\zA&ozBm l:stemol A Pasma C
Brak wynikow Conde Royo, D ; SA'nchez, J mmCAman
14, s.zg;:o 'N'ERX'ENC" dotyczacych terapil HemA'ndez Rivas, JA - RamArez, J: JimASnez, A ;
stosowanej po IBTK LoneMeClBRORSMCLs!udyChcalowomesda
spanish retrospective and observational study of
retapsedirefractory mantie-cell lymphoma (MCL) treated with
ibrutinib in routine chimical practice. HemaSphere.
2020,4.559-560
Stosowanie
wenetoklaksu w Sawalha, Y ; Goyal, S ; Switchenko, J M ; Romancik, J T ;
monoterapi lub w Kamdar, M., Greenwell, | B, Hess, B.T ; Isaac, K, Portell,
skojarzeniu, C A, Mejia Garcia, A V., Goldsmith, S.R., Grover, NS,
15 Sawalha INTERWENCY  (interwencja, kiora nie  Riedell, P A ; Karmali, R., Burkart, M_; Buege, M.J_, Akhtar,
t A

2020

wchodziwsiklad teraps O S Torka, P Kumar, A Hill, BT ; Kahl, BS ; Cohen, J B

Oucmusolpelomsmmasodnmmwlynvmma
treated with venetodax: A multicenter retrospective analyss.
Blood. 2020,136 4.8
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Lp Obszar Szczegoly
. Publiacis niezgodnosci wykiuczenia Referancia
Simons, Claire L, Malone, Damsel, Wang, Michael, Maglinte,
Gregory A, Inocencio, Tin, Wade, Sally W, Bennison, Crag,
Simons i Shah, Bijal Cost-effectiveness for KTE-X19 CAR T therapy
18 2021 RO ARakzs koazién for adult patients with relapsed/refractory mantie coll
in the Unsted States. J Med Econ. 2021 Jan-
Dec24(1)421-431 doi 10 1080V 13696998 2021,1894158
Tan, T..D., Chiou, L .W. Intensive chemo.immunotherapy
INTERWENC. Brak wynikow plus hematopotic stem cell transplantation or non.intensive
17. Tan 2020 A h treatment for mantie cell lymphoma-real world clinical
stosowane) po IBTK outcome in singie instute expenence. HemaSphere
2020,4 992
Tucker, D ; Morey, N ; Vandenburghe, E ; Lambert, J ;
Green, E S ; Hall, C ; MacHeta, M_; Wright, J ; Maclean P ;
INTERWENG. Brak wynikow Bowcock, S., Booth, S Femandes, S.; lyengar, S, Shah,
18. Tucker 2020 A dotyczacych terapa N_, McCulloch, R, Pansi, L, Rule, S. Five years on. A real-
stosowane| po IBTK world observational study of patients recenving iheutinib for
relapsed/ refractory MCL from the UK and Ireland Bntish
Jounal of Haematology. 2020,189.29
Tucker, David, Morley, Nick, MacLean, Peter,
Brak dokiadnej Vandenberghe, Elisabeth; Booth, Stephen; Parisi, Lori, Rule,
19. Tucker2029 'NTERWENCS  charaklorystyki leraph wioria rerk ot bl remamia i ey
: A stosowanych po iy of pationts i ngdom
ni et IBTK recesving ibrutined for mantie cell
lepowad2 lymphoma. Br J Haematol. 2021 Mar,192(6).1035.1038. do:
10.1111/byjh . 16739. Epub 2020 May 23.
INTERWENC. Brak wynikow Wang, L., Yang, P_, Zhang, W., Wang, J_, Jing, H. Clnical
20. Wang 2021 A dotyezacych torapa and Molecular Biology of Patients with Mantie Cell
stosowane) po IBTK  Lymphoma Resistant to BTK inhibtor Blood. 2021,138:4527
Stosowanie
wenetoklaksy w Zhao, Shuangtao, Kanagal-Shamanna, Rashmi; Navsana,
monoleraps lub w Effcacy of venetockax in hagh nsk relapsed mantie cell
21, Zhao 2020 INTERWENCY skojarzeniu lymphoma (MCL) - outcomes and mutation peofile from
; A (interwencia, ktora nie venetodax resistant MCL patients. Am J Hematol. 2020
stanowi komparatoraw  Jun 956623629 doi 10 1002/ah 25796, Epub 2020 Apr
ninieysze) analize 1
kiniczney)
Slo;onuio
ParSaCisw. XION M Zinzani, P.L; Delwail, V., Paneesha, S.; Rule, S ; Garcia-
’“:m‘"m(mm MR Sancho, AM , Marin-Niebla, A ; Salles, G ; Sancho, J M ;
22, Zinzanizoz0 'NTERWENCS  Kiora nie wchodzi w 3%“%’3&"9 R Cecntny d s g
. A skind terapa avaiuating Micacy
standardowej safety of parsacksib in patients with relapsed or refractory
2defin 2 mantie cell lymphoma previously treated with ibrutinib
Wq'““:nd"u (CITADEL-205) Blood 2020;136:43-44
kinsczney)
Tabela 78.
Wykaz badan wykiuczonych z analizy klinicznej wraz 2 przyczynami wykluczenia - przeszukanie aktualizacyjne dla
komparatora SoC
Obszar Szczegoly
Lp. Pubiiacin niezgodnosci wykluczenia Referencie

1.

Do badania waczono
Cabirta2022 POPULACJA  pacientow po 1 lini

leczena

Cabirta, A ; Abnsquets, P, Navarro GarcADs, V., Canelo-
Vilaseca, M., Gomez-Rosa, M., Lopez GarcA-a, A |
GarcAa, T De la Cniz, F - SmdnoJ -M ; Rios Herranz,
E;Cadobe,R;Seme,A.;.hnan,M;Boblo,S;
Julka, M ; Carpio, C ; lacoboni, G ; Gallur, | ; Castelivi, J ;
Bosch, F., Marin-Niebla, A. Ritwamab Maintenance (RM)
after First-Line (1L) Treatment Is Associated with a Lower
Risk of Early-POD in Patients with Mantie Cell Lymphoma
(MCL) Biood 2022140 93359337
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Referencja

2. Cavalio 2024 INTERWENCJA mpsl

zarejestrowany w
leczeniu MCL

Cavallo, Fedenca, Clenco, Michele, Lucchini, Elisa,
Casliglione, Anna, Re, Alessandro, Zilioli, Vitloio
Ruggiero, Visco, Carlo, Tani, Momica, Olivien, Jacopo,
Arcaini, Luca; Fabbn, Alberto; Gaidano, Gianluca, Dodero,
Anna; Zaga, Francesco, Carfitzomib, lenalidomide,
dexamethasone (KRD) in BTKI relapsed or refractory
mantle cell lymphoma. A phase |l study fromA Fondazione
Italiang Linformi. Br J Haematol. 2024 Oct,205(4). 1404.
1410, doi; 10.1111/jh 19617 Epub 2024 Jun 28,
hitp://dx dol.org/10 111 1/4h 19617

3 Czuczman

2014 POPULACJA

pacjentw po
leczenu IBTK

Badanie nie obejmuje

Czuczman, MS ; Goy, A Lamonica, D ; Graf, DA ;
Munteanu, M.C.; vandotJogt.RH Bmdemcsbnapbs
Rituximab (BR)m the Treatment of Relapsed/Refractory
Mantle Cell Lymphoma of a Phase 2 Study. Multivanate
Analysis and Updated Final Results By Subgroup. Blood.

20141241757

Przegiad
systematyczny z
metaanalizy

4. Dreyling 2023 METODYKA

Dreyling, M ; Shah, B ; Wu, J ; Itani, T ; Zorath, M ;
Kanters, S ; Wade, S ; Peng, W ; Castaigne, J -G ; Kioos,
I, Wang, M. UnnmNeeanelapsadeerrmm(RR)
Mantle Cell Lymphoma (MCL) Post.Bruton Tyrosine
Kinase Inhibitor (BTKi). Systernalic Literature Review and
Meta-Analysis. Clincal Lymphoma, Myeloma and
Leukemia 2023;23 S461-S462

Badame me obegnuje

pacientow po

§. Fischer2024 POPULACJA
leczenm iBTK

Fischer, Luca; Jiang, Linmiao, DALng, Jan, Sdmdt,
Chnshan Sﬂgsnbeuer Slephan Bouabdaiah, Krimo
Solal.- Cehgny Philippe, Scholz, Christian W, F eugael
Piotre; de Wit, Maike; Trappe, Ranumch Halck Michael;
Graaven, Ulinch, HAenel, Mathas; Hoffmann, Martin;
Detwail, Vincent, Macro, Margaret, Grainer, Jochen,
Gnegomdvs AnshocelesA N; Darged, Beate, Durot, Enc,
Foussard, Charles, Sikensied!, Ehsabeth, Weigert, Ofiver,
Poll, Chrsbiane, Klapper, Wollram, Hxddemann, Wollgang,
Unterhall, Mschael, Hoster, Eva, Ribrag, Vincenl, Dreyling,
Martin The addition of bortezomib to riuximab, high-dose
cytarabme and dexamethasone in relapsed or refractory
mantie cell ymphoma-a randomized, open-label phase Ili
triad of the European mantie cell ymphoma network.
Leukema. 2024 Jun,38(6).1307-1314. doi.
10.1038/541375-024-02254-2 Epub 2024 Apr 27
http//dx dot org/ 10 1038/541375-024-02254.-2

Han, Yan; Li, Chuntuan; Liu, Shengquan; (Gao, Jingjing;
Her)GsoMmgCMnQuZhomstcmn
. Combined

6. Han2024 METODYKA  Badanie molekulame Hodgehog/GLI1 and Wi, -catonin pathways in mantie
cell lymphoma  Hematol Oncol. 2024 Sep;42(5) 03305,
dol: 10.1002/Mon 3305, Mip/idx dot org/10 1002/hon 3305
Hess, Lisa M, Chen, Yongmei, Abada, Paclo B, Komg,
Pacjenci po Heko, Walgren Rechard A Outcunesam\gmm
uprzednim with Mantle Cell Lymphoma Post-Covalent BTK Inhibitor
7. Hess2022 INTERWENCJA  stosowanm iBTK Therapy m the United States. A Real-World Electromic
leczem ponownie Medical Records Study. Adv Hematol, 2022 Dec
iBTK 28;2022:8262787 doi: 10 1155/2022/8262787
aCollection 2022 hitp /fdx doi org/10 1155/2022/8262787
) Jerkeman, M., Kolstad, A, Hutchings, M., Pasanen, A,
e Meriranta, L. Niemann, C U, Rarsk Kragh JA rgensen, R ;
: . E1.Galaly, T C.C.; Rise, J . LeppAs, S.. Christensen, JH..
Jerkeman - Wader, K F; &nonuslvmomx Lenakdomide and
8. 2022 INTERWENCJA "‘“"‘&f‘g‘;m Ritwamab for Pabents with Relapsed or Refractory Mantle
zarejestiowana w Call L - the Nordic L‘ Group NLG-
leczaniu MCL) MCLT7 (VALERIA) Phass l!:gsﬁu Blood. 2022,140:184.
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Publikacja m mwm'. Referencja
Kolibaba, K., Burke, J M., Brooks, H.D., Mahadevan, D,
Stosowanie Melear, J . Farbar, C M., Fanning, SR, Schreeder, M.T_;
ublituksymabu Boccia, RV., Sportelli, P_, Miskin, HP., Wess MS |
(imerwenca, ktéra Sharman, J P Ublituximab (TG-1101), a Novel
9. Kolibaba 2016 INTERWENCJA o st Anti-CD20 Monocional Antibody, in
w  Combination with Ibnutinib Is Highly Active in Patients with
laczeniu MCL) Redapsed and/or Refractory Mantie Cell Lymphoma,
Results of a Phase |1 Trial. Blood 2015,126 3980
Morschhauser, F ., Bouabdaliah, K ; Stigenbauer, S ;
Stosowanis Thieblemont, C ; Wolf, M.; de Guibernt, S ; Zottl, F ; Hahka-
by Kemppinen, M ; Xiaohus Wang, D ; Brueck, P ; Caldwell,
abemacyk C., Beckmann, R, Gelbert, L., Cronier, D, Lin, J., Li, L,
10 Morchhauser N TERWENCJA (m‘“l:f‘g;"‘“‘ Chan, E M Plreundschuh, M - Wilhem, M - Hess, G
pawe Clhinical Activity of Abemacichb (LY2835219), a Cell Cydle
leczoniu MCL) Inhibitor Selective for COK4 and COK6, m Patients with
Relapsed or Refractory Mantie Cel Lymphoma. Blood
2014124 3067
Stosowanie
glofitamabu A Study 10 Evaluste Glofitamab as a Single Agent vs.
1" NCTO06084936 INTERWENCJA (nterwenca, kida Investigator's Choice in Participants With
2023 me jast Relapsed/Refractory Mantie Cell Lymphoma.
zaregestrowana w hitps:/ckimcaltnals gov/ct2/show/NCTOG084936. 2023,
leczeniu MCL)
Phillips, T.J,, Dickinson, M., Morschhauser, F_, Bachy, E |
Stosowanie Crump, M_, TmAsnA™, M_; Bartlett, N.L; Zaucha, J.,
glofitamabu WIobel“Tmac Offner, lk Humgphrey, K., Lundberg, L, Relf,
. (interwencya, ktéra JF de L'A%tang, A ; Carlile, D ; Byme, B ;
12 Phillips 2022 INTERWENCJA moe jest Gayum, N,; Caro-Stella, C Glofitamab Monotherapy
zaregestrowana w Induces High Complate Response Rates in Patiants with
leczeniu MCL) Heavily Pretreated Relapsed or Refractory Mantle Cell
Lymphoma. Blood. 2022,140.178-180
Skasbeuk, AP., Ma, £, Lafewlle, M.-H., Forbier, J.,
Feldman, T, Duh, M.S_; Ng, Y., van de Velde, H , Dow,
Stosowanie E;SQNocmscu,L;Bammawmz P,V;Gay,k Subglmeous
’ bortezomibu (lek (5Q) Bortezomib ( ) In Pabents (Pts) with Relapsed
13 Skarbnik 2014 INTERWENCJA nierefundowany w Mantie Cell Lymphoma (MCL): Retrospective,
leczeniu MCL) Observational Study of Treatment Pattems and Outcomes
in US Community Oncology Practices. Blood.
2014;124:1740
) Squires, P.; Puckett, J T ; Ryland, K £ ; Kamal-Bahl, S ;
W Raut, M : Doshi, J A ; Huntington, S . Real-World
14 Squires 2023 INTERWENCJA poszczegGimych R::;m:e L:nmmm Cosls Among U S. Exdery
teraph Stosowe™h  patients with Mantio Cell Lymphoma (MCL ) after Faiure
o of Covalent Biki Treatment Blood. 2023,142:2326
Tmeny M; Lamy T, Walewski J; Jurczak W, Betada D;
Mayer J, Radford J, Alexeeva J, Osmanov D, Biyukov T,
Trneny M Badanie nie obegmuje et al. Phase |l Randomized, Multicanter Study of
15 m{ POPULACJA pacjontow po Lenalidomide Vs Best lnvestigator's Choice in
leczenmu BTK raciory Mantie Ceoll Lymphoma. results of the
MCL-002 (SPRINT) Study. Blood. 2014,124.626.
hitp/idx dot org/10 1182/blood V124 21 626 626
Ywns,A;Seles,G;Bociak,RG;w,G;
Shsbowiinia Cabaiiero, D., GonzA'lez Barca, £, Mukherjee, N

16 Younes 2014 INTERWENCJA Duparisibu (lek

; -

przez EMA)

Williams, L, Herbst, F_, Tavorath, R, Kim, W.S. An Open.
Label Phase || Study of Buparlisib (BKM120) in Patienls
with

Lymphoma. Blood. 2014,124.1718

HTA Consuiing 202% (www ha i)

Strona 110



Breksusatagen auckeuce! (Tecarus®) w taapl 00 b COOMBGO NA MCTeNe ChioNiaka 7 komdmk plasrcra

Aneks B. Charakterystyka badan

B.1. ZUMA-2 (BREX)

ZUMA-2

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie kliniczne fazy I, otwartej proby, oceniajgoe skutecznoss i bezpieczenstwo terapii
BRtX\vMCLumuiowznwmlmwmhbopmlymMCL po uprzednim leczenmu z zastosowaniem lerapi B TK. Badame
zakonczone. Badanie wiclokohortowe:

= kohorta 1 eammrln - ndnmloaonuﬁ‘n( BR!-deawm?x 10’

W L |I S8
-kohomz paqonapowfzod-nhczunmﬂn( otrzynmcyBREdeawcoOleO’hnbcy‘waN%Imty—CDlQm
kilogram masy ciala;
« kohorta 3 - pacjena nieleczeni iBTK, otrzymujacy BREX w dawce 2 x 10° limfocylow CAR-T anty.CD19 na kilogram masy
clakla

W ramach badania przeprowadzono 5 analiz dla kohorty 1.
= 1. analza: mediana okresy obsarwacyi wynosita 12,3 mies. (cut-off. 24 ipca 2019 roku),
* 2 analza mediana okresu obserwacyl wynosi#a 17,5 mies. dia poputacyl PP) 1 11,6 mies. dia populaci ITT (cut-off. 31 grudnia
2019 roku)y*
«3 analza: mediana okresu obserwacy wynosia 35 6 mies (cut-off 24 ipca 2021 roku),
« 4. analiza: mediana okresu obserwac)i: 47,5 mies. (cut-off 23 lipca 2022 roku),
=5 analza: mediana okresu obserwacyl: 67,8 mies. (cuf-off 1 kwietnga 2024 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat, 2) Histologiczmee potwierdzony MCL 2 nadekspresyy cykiiny D1 lub obecnoscig transiokacii 1{11,14), 2) Choroba
nawrotowa lub opoma (maksymainie 5 wezesniej stosowanych schematow leczenia, terapie ndukcyjne oraz konsolidacygne lub
lerapie podtrzymujgce Jub wszystkie lerapie wystepujgce pomigdzy kolegymi calikowitymi odpowiedziami na leczenie kczono
jako jedng terapie), 3) Uprzednie terapie obegmujace” CTH zawierajacy antracykiing lubd bendamustyng, terapig przecwcialem
monoklonalnym anty-CD20 oraz lerapig 1IBTK (ibrutynid lub akalabrutyrib, terapia iIBTK nee mussala byt ostatnig inig leczenia
przed wiaczeniem do badania, apaqenammusnibytopammﬂTK)d)Bezwz@emalabelmlocywwﬂW5)Co

najmnigj jedna mierzaina zmiana nowotworowa; 6) Toksycznoscl zwigqzane z wezednigjszym leczeniem muszg byé stabiine i
ustapl‘.dosloptms 1 (z wyjatkiem toksycznosci nieistotnych Klinicznie, takich jak lysienie), 7)Slanspmvmo$aECOGm
poziomie 0 lub 1, 8) Bezwzgledna liczba neutrofilow = 1 000/ul, 9) Liczba plytek krwi = 75 000/ul, 10) Prawidiowa czynnost
noerek, watroby, pluc 1 serca.

Kryteria wykiuczenia

1) Histona nowotworu ziosShwego Innego niz eczemiakowy rak skory lub rak in situ (np. SZyjki macicy, pgcherza moczowego,
persi) w wywsadzie, chyba ze choroba przebegala bez zmian przez co naymnie| 3 lata, 2) Autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (3uto.SCT) w ciagu 6 tygodmi od planowanej infuzp KTE-X19, 3) Historia alio. SCT, 4) Znana wczesniejsza
terapia ukierunkowana na CD19 z wyjatkiern pacjentow, klorzy otrzymali KTE-X19 w tym badaniu i kwalifikowali se do
ponownegoe leczenia; 5) Znana wezednieisza terapia CAR lub inna genetycznie modyfikowana terapia komorkami T,
6) Obecnosd indekc)l grzybicze|, bakleryne), wirusowey lub mney, kidra byla niekontrolowana lub wymagala dozyinych (IV)
Srodkow przeciwdrobnoustrojowych do leczenia Proste infekcje drdg moczowych | miepowikiane bakteryine zapalenie gardia
byly dozwolone w przypadku odpowiedzi na aktywne leczene i po konsultach 2 konsullantem medycznym Kite, 7) Histona
zakazema ludzkim wirusem niedoboru odpomosc (HIV) lub ostrego lub przewleklego aklywnego zapalenia wgtroby typu B lub
C Osoby z histong zakazenia wirusem zapalenia watroby musialy wylaczyé infekceje, [ak ustalono w standardowych testach
serologicznych | genetycznych, 8) Histona lub obecnods zaburzen OUN, takich jak napady padaczkowe, niedokrwienio/krwotok
naczyniowo-mézgowy, olgpienie, choroba mézdzku, obrzek mézgu, zespdl tying odwracaing) encefalopatil lub jakakolwiek
choroba autoimmunologiczna z zajecem OUN, 9) Histona przebytego zawalu migsnia sercowego, angioplastyka serca lub
stent, mestabilna dusznica bolesna, aktywne mamnus«calbmkﬁnmnmmmorobymwaqguﬂ
miesigcy przed wiaczeniem do badania, 10) Pacjena z zajecem przez chioniaka przedsionkow serca lub komor serca,
l1)0b;mwazakrzupucazﬂghbokxhhbzdomwo&tphmwwymudmwoqwﬁnmuocyptzodpuynmdobm
12) Zywa szczepionka = 6 tygodni przed planowanym rozpoczeciem leczenia kondycjonujaceqgo.”
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ZUMA-2
BREX
POPULACJA Pacjenci wiaczenido  Pacjenci, u ktorych P'm’;'”
badania zastosowano BREX otrzymujacych BREX
Liczebnosc¢ grupy g 68 60
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 65 (38-79) 65 (38-79) bd
Ple¢ meska (%) B4% 84% bd
Stan sprawnosci wg 0 T4% 75% bd
800G 1 36% 35% bd
$rednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI {%)* S8% 56% 95%
Stan zaawansowania
choroby v 86%" 85% g3%"
Blastoidalne lub pleomorficzne cechy
morfologiczne MCL (%) 3% 3% 30%
Wskaznik proliferac)i Ki-67 230%, n/N (%) 4V49 (82%) 40v49 (82%) bd
i
Wskaznik prolm)l(l-sl mediana 65 (1-05) 65 (1-05) bd
Mutacja TP53, n/N (%) 6736 (17%) 6136 (17%) 6736 (17%)
CD19+, /N (%) 47151 (92%) 47151 (92%) 44147 (94%)
Liczba Mediana (zakres)’ 3(1-5) 3(1-5) bd
poprzednich
terapii 23 linie (%) B81% 81% bd
ASCT A2% 43% bd
iBTK ogdiem 100% 100% bd
Poprzednie Ibrutynib B4% 85% bd
leczenie (%) S A i el
Akalabrutynib 24% 24% bd
Ibrutynib oraz
akalabrutynib 8% % bd
Nawrot po ASCT A2% 43% 43%
Choroba Opormnoéé na poprzednia
nawrotowa lub terapie 3% 40% 40%
oporna (%)
Nawrot po poprzedniej
terapil 19% 18% 17%
Ogolem 100% 100% 100%
Opornosé na IBTK 62% 62% 63%
Choroba Nawrot w czasie terapii 27% 26%
nawrotowa lub iBTK 33%
TBTK () Nawrdtpo terapii iBTK 7% ™%
Brak mozliwosci
zastosowania IBTK 2
powodu zdarzen 4% 4% %
niepozadanych*
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ZUMA-2
INTERWENCJA
Schemat leczenia BREX
Pojedynczy dozyiny wiew KTE-X19 w dawee 2x10° CAR T na kilogram masy ciala po zastosowaniu w
Dawkowanie dmach 5., 4., 3. przed podaniem BREX chemioterapii kondycjonujace) (fludarabina w dawce 30 mg/m?
p.c. na dobe oraz cykiofosfamid w dawce 500 mg na metr kwadratowy ciala na dobeg).
Okres interwencji, Jednorazowe podanie KTE-X19 w dawce 2x10° CAR T na kilogram masy ciala. Hosplalzags po
mediana (zakres)  wlewwe byla wymagana do 7 dmia.
o1 analza 12,3 mies (7,0-32 3; cot-off 24 ipca 2019 roku),
«2 analza 17 5 mies (12,3-37 6; cut-off 31 grudnia 2019 roku)* w przypadku populacyi ITT mediana
Okres obserwacii, okresu obserwacs wynosila 11,6 mies.
mediana (zakres) e 3. analiza 356 mies (cutl-off. 24 lipca 2021 roku),
4 analza 47 5 mies. (23 lipca 2022 roku),
o 5. analiza: 67,8 mies. (1 kwietnia 2024 roku).
Leczense zespolu uwalniania cylokin. toalizumab (59%), glukokortykoidy (22%), leki wazopresyine
Kointerwencje (157
Leczeme zdarzen neurciogcznych: tocilizumab (26%); glukokortykoidy (38%)
Leczemnse zakazen: IVIG (32%)
Dozwolona byla terapia pomosiowa, klor otrzymalo 25 pacientow (37%) w tym: leczense ibrutynibem -
14 pagentow (21%), akalabrutynibem - 5 pacientow (7%), deksametazonem - 12 pacjentow (18%) jub
metyloprednizolonem - 2 pacjentow (3%)
Uwagl W wynkach dotyczacych bezpeeczenstwa w raporcie EMA uwzglgdniono populacig 82 pagentow - 68
pacjentdw z kohorty 1 (pivotal) + 14 pacjentdw z kohorty 2, m«zyotrzynmdmo..stm
CAR T cells/kg. Analizy skulecznosa nie obegmowaly kohorty 2
Dwéch pacjentdw zostalo poddanych ponownej teraps 2 zastosowaniem BREX.
METODYKA
Typ | pedtyp
badania (wg n
AOTMIT)
Kierunek obserwacjl Badanie prospektywne
Pmm Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniony przez IRRC zgodnie z Klasyfikacia Lugano
Utrata z badania -~ mediana OB_. 12,5 mies., dane na daen (cut-off) 24 lipca 2019 roku
» Pagenci poddani leukaferaze — 74 (100%),
» Pagenci, kirzy olrzymal chermoleramg kondyconupcs ~ 674 (93%).
o Pagenci, klorzy nie zostak poddani chemioterapii kondygonugace) 2 powodu mepowodzenia produkcp
BREX ~ /74 (4%).
Utrata z badanian < Pacjenci, ktérzy nie otrzymali chemioterapii kondycjonujacej 2 powodu 2gonu bedacego skutkiem
(%) progresji choroby — 2/74 (3%).
* Pagenci, kidrzy olrzymah BREX - 68/69 (99%).
» Pacjenci, klorzy nie otrzymali BREX 2 powodu nekwalifikowans sig do lecapii — 1/69 (1%).
» Zgon ogdlem — 16/68 (24%)
o Zgon z powodu progresi choroby - 14/68 (21%).
Zgon zwiazany 7 AE - 2/68 (3%)
Prawidlowe podanie
przyczynutratyz  TAK
badania
Skutecznost:
Metoda analizy = 74 pacjentow (wszyscy wigczeni do badania pacjenct) - analiza ITT
wynikow » 60 pagjentow (pierwszych 60 pacjentow, u kldrych okres obserwacyi wynosa ponad 7 miesigoy) —

analiza PP
Bezpleczenstwo: 68 pacjentow -~ populacia miTT
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ZUMA-2

.fsemmmm;mqwn(mmmwm)mmmn
ugano;

« czas trwania odpowiedzi (DOR), przezycie wolne od progresfi (PFS), przezycie calkowite (0S),
Parametry najlepsza obiektywna odpowied? (BOR), odsetek pacjentdw z obiektywnq odpowiedzia oceniong

ace ocenie  przez badacza zgodme z kryleniami IWG 2007,

w badaniu = mamaina choroba resztkowa,

= bezpieczenstwo leapn,

= poziommy komorek CAR-T we Krwi | Cylokin w Surowicy;

« |Jakose 2ycia pacjetow.

* Odpowied? na leczenie — ocenione zgodnie z krytenami Lugano
stosowano: = Odpowied? na leczenie - krytena IWG 2007
badaniu = Przezycie wolne od progresy — 2godnie 2 kryteriami Lugano oraz IWG 2007

= Jakose Zycia - Kwestionanusz EQ-50 oraz VAS

Ocena w skali NICE 78
Lokalizacja badania WielooSrodkowe (20 oSrodkow w USA oraz Europie)
Sponsor badania  Kite, Gilead Company

ASCT - auologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang. autologous sfem.celd iransplantation), SMIPI - tunsmvymmzynxnm
wskaznik rokowniczy dia chorych z MCL (ang SMWMMOML)WMMMWPM)WMXL IRRC ~ Niczasezny Komitet

Radiclogicznege (ang. Independent Radology Review Commiiee), IWG — Migdzynarodowa Grupa Robocza (Intemational Working
group),

a) Dane 2 publikacy Wang 2021b

b) Dane pochodzy 7 raporty EMA

€) Ryzyko wg sMIP1 oceniane w rakcie diagnozy.

d) Terapie ndukcyine oraz konsclidacyine b teraplie podtmymujace b wsZysiie fcrapie wysicpujace pomigdzy kolcimymd catkowitymi
na leczenie HE2ona Jako jedng terapie

€) Charotia nawrolowa 1ub OpPOMa Ml MEISIGPUEICE PO SODE 1CTapIe PI2Ed PrZYSIIenem to uaziahu w badaniu

B.2. Terapia standardowa (SoC)

B.2.1. SCHOLAR-2

SCHOLAR-2

Retrospektywne, obserwacyine, wielcoSrodkowe badanie, polegajace na przegladzie kart choroby pacientow, oceniajgce
rzeczywsste dane dotyczace skutecznoda SOC

W ramach badania przeprowadzona zostaks jedna analiza, dia kiorey mediana okresu obsarwacy wynosita 27 6 mies.
Kryteria wigczenia

1) 218 lat; 2) Opomy lub nawrotowy MCL; 2) ECOG 0-1; 3) Rozpoczgcie leczenia po niepowodzeniu IBTK do 30 czerwea
2019 roku lub co negmniej 12-miesigczna potencialna obserwacia od rozpoczgcia aktywne) teraps po zastosowaniu BTK.

Kryteria wykluczenia
bd
SoC
e Na podstawie abstraktu ~ Aktualizacia na podstawie
Hess 2021a publikacjl Hess 2024
Liczebnosc¢ grupy 59 60
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 63 (45-88) Srednéa (SD)
Plec meska (%) 3% 2%
Stan sprawnosci wg 0 46% 45%
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ECOG 1 54% 5%
$rednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%)* bd 8%
Stan zaawansowania i 18% 18%
choroby -V 82% 82%
Blastoldalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne bd 40%
MCL (%)
Wskaznik proliferac)i KI-67 230%, n/N (%) b 64%
Wskaznik profiferacji Ki-67, mediana (zakres) bd bd
Mutacja TP53, /N (%) bd bd
CD19+, /N (%) bad bd
Liczba Mediana (zakres)® 3(1-86) 3(1-6)
poprzednich
terapii 23 linie (%) 5% 0%
ASCT 36% 37%
iBTK ogolem 100% 100%
OPoprzednie
leczenie (%) Ibrutynib bd 795%
Akalabrutynib bd 5%
Ibrutynib oraz akalabrutynib ba b
i de Nawrét po ASCT b b
:L':'o:t:':: Opornosc na poprzednia terapie bd bd
%) Nawrét po poprzedniej terapii bd bd
Ogolem bd bd
Opornosé na IBTK b bad
Choroba
nawrotowa Nawrdt w czasie terapii iBTK bd bd
lub oporna
na IBTK (%) Nawrét po terapii iBTK bd bd
Brak mozliwodéci zastosowania iBTK z bd bd

powodu zdarzen niepozadanych*®
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SCHOLAR-2

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Skiad SoC (dane na podstawie publikacji Hess 2024b).

BR. 20%

R-BAC 8%

Lenalidomid: 8%

Lenahdomid w skojarzeniu z rytuksymabem: 10%,

Ryluksymab +cytarabing: 3%

Obinutuzumab w skojarzeniu 2 atezolizumabem: 3%

Inhibiter PI3K: 3%

Bortezomib + rytuksymaby 3%

Wenetokiaks: 5%

Pozostale terapée (R-CHOP,, R.CHOP, R-DHAP, R.DHA + oksaliplatyna,
Ibrutynib; Ibrutynib; Rituksymab, Rytuksymab + GMALL NHL 2002 ekferly, R-
miniCHOP + Bortezomib, Umbraksib, Rytuksymab + Varklumab, VR-Cap),
ofatumumab, lenostamutyng stosowano u 2% pacjentow

Dawkowanie

e bd

Okres interwencji, mediana (zakres)

bd

QOkres obserwacji, mediana (zakres)

= Mediana okresu obserwacyl wynosia 27 6 mes

Kointerwencje bd
Uwagi >
METODYKA
IVB

Typ | podtyp badanln (wg AOTMIT)

Kierunek of obserwacjl Badanie retrospektywne
Pierwszorzedowy punkt koncowy Przazyce calkowite (OS)
Utrata z badania n (%) «bd
Metoda analizy wynikow o Skutecznost . 59 pacjentowlakiualizacia: 60 pacientow

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

« Przezyowe calkowte (OS)

Metody oceny stosowane w badaniu

ond

Ocena w skali NICE

58

Lokalizacja badania

WielooSrodkowe (24 oSrodkn w Europie Wielka Brytania, Francia, Niemcy,
Hiszpania, Wiochy, Dania 1 Szwecja)

Sponsor badania

Kite, Gilead Company

ND - Ieda 2 skopwzenss niemane, R-BAC ~

bendamustyna, and cylarab;g, BR - bendamuctyna + nytuksymad, CHOP « rytuksymab,
deksametazon, cytarabing,

~ filuxymab,
RmINICHOP - ryluksymab + zmiejszons dawka CHOP, RDHAP -

cyklofostamid,
cysplatyna, rytuksymab; REV_DEX — kenalidomid + dexametazon; 12 — lenalidomid + rytuksymab
Dane plerwolne  pochodzs 2 putiace Hess20210. Dane 2 aklualeacs pochodz: 2 pubiiace Hess 20240,

B.2.2. Dreyling 2016

Dreyling 2016

Randomizowane, kontrolowane, otwarie, wisloosrodkowym badaniu fazy 111, w kidrym pordwnywano skutecznost
| bezpieczefstwo stosowania ibrutynibu z temsirolmusem u pacientéw z nawrolowym lub opomym na MCL potwierdzonym w
centralnym badamu patologicznym. Po zakoficzeniu leczenia IBR, 44 pacjentow olrzymalo terapic SoC.
W ramach niniejszej charakterystyki przedstawiono opis dotyczacy pacjentdw leczonych po uprzednim stosowaniu IBR
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Dreyling 2016

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat, 2) Rozpoznanie MCL zweryfikowane i zatwierdzone przez centraine laboratorium palologiczne przed
randomizacy, 3) Olrzymanse Co napnniej jednego wezesnmiszego schematu chemioterapa zawersgcego ryluksymab
(oddzielne nke leczenia s34 definiowane jako lerapie pojedyncze lub skojarzone, kiore sy oddzielone albo progresja choroby,
albo >6-miesipczng przerwa wolng od leczenia), 4) Udokumentowany nawrot lub progresja choroby po ostatnem leczeniu anty-
MCL, 5) Stan sprawnosct wg ECOG 0 lub 1, 6) WartoScl hematologiczne w nasigpujacych granicach: 7) Wartoscl biochemiczne
w nastepugacych granicach: 8) Po zmianie protokolu nr 2 (kpiec 2014 1) pagenc, kiorzy byl leczem temsirolimusem | miel
prograsie choroby potwierdzong przez IRC, kwalifkowali sig do przejScia 1 olrzymywali leczeme ibrutynibem do czasu progresji
choroby, nieakceplowaing) toksycznosc lub zakofczema badania.

Kryteria wykluczenia

1) Znane wezesnigjsze otrzymanie ntrozouracylu w aagu 6 tygodni, chemioterapil w ciggu 3 tygodni, terapeutycznych
przeawcial przecwnowotworowych w Ciagu 4 tygodnd, immunokoniugatow radio- Jub toksynowych w ciagu 10 tygodni,
radioterapii lub innych badanych Srodkdw w ciagu 3 fygodni kub powaznego zabiegu chinurgicznego w ciagu 4 tygodni od
randomizacy, 2) Wczesniejsze leczenie temsirolimusem, innymi inhibitorami mTOR, ibrutynibem lub innymi inhibitorami BTK,
3) Znana hestoria chioniaka oSrodkowego ukladu nerwowego, 4) Udar mazgu lub krwolok wewnglrzczaszkowy w wywiadzie w
ciiqu 6 meesigey przed podanem prerwszey dawki leku, 5) Komeczna antykoagulacia warfaryng lub réwnowaznymi
antagonistams witaminy K ub leczense sénym inhibeiorem CYP3A4/5, 6) znane przypadio zakazenia ludzkm winssem niedobons
odpomosc, aktywnego zakazenia winusem zapalenia watroby typu C lub B, lub jakiejkoiwiek neekontrolowane) aktywnes infekcj
ogoinoustrojowey, kiora wymagaia dozyinego podawania antybiotykow

POPULACJA SoC

-
-

Liczebnosc grupy

Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)

Ple¢ meska (%)

Stan sprawnosci wg ECOG

Srednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%)

Stan zaawansowania choroby

Blastoidalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%)

Wskaznik proliferacjl Ki-67 230%, n/N (%)

Wskaznik proliferacji Ki-67, mediana (zakres)

Mutacja TP53, n/N (%)

glg|lg|E|g|E|E|E(E|E|E|E|E|E|E|E|E|E|E|E|E|E

CD19+, n/N (%)
Liczba Mediana (zakres)®
poprzednich
terapli 23 linle (%)
ASCT
IBTK ogélem
Poprzednie
leczenie (%) tbrutyni
Akalabrutynib
Ibrutynib oraz akalabrutynib
Nawrét po ASCT
Choroba
nawrotowa lub Opornosc na poprzednia terapie
oporna (%)
Nawrét po poprzedniej terapii
Choroba Ogolem
nawrotowa lub
oporna na IBTK Opornodé na IBTK
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Dreyling 2016
(%) Nawrot w czasie terapii IBTK bd
Nawrot po terapii iBTK bd
Brak mozliwosci zastosowania iBTK z powodu bd
zdarzen niepozadanych®
INTERWENCJA
Rytuksymab - 15%
Bendamustyna - 11%
Cyklofosfamid — 9%
Cytarabina -~ 7%
Deksametazon - 7%
Prednizolon - 6%
Etopozyd — 5%
Schemat leczenia Winkrystyna — 4%
Bortezomib — 3%
Doksoruticyna - 3%
Temszohmus - 3%
Crsplatyna - 2%
Lenalidomid — 2%
Pozostale terapie (Fludarabina, Mitoksantron, Prednizon, lek eksperymentalny, Melphalan,
Metylopdednizon, SCT) stosowano u mnieg niz 2% pacieniow
Dawkowanie bd
Okres interwencji, bd
mediana (zakres)
Okres obserwaci, bd
mediana (zakres)
Kointerwencje bd
Uwagi nd
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Kierunek obserwacji Badane prospektywne
Pierwszorzedowy punkt .
koncowy Przezycie wolne od progress choroby (PFS)
Randomizaga centralna, generowans komputerowo, 2 uzyciem permulowanych blokow, w
Randomizacja ukisdzie 1.1, z wykorzystamnem nteraklywnego systemu odpowsedzi IWRS, ze stratyfikacy ze
wzgledu na kezbg poprzednich terapil oraz wskaznik ryzyka w MCL
Ukrycle kodu
randomizacji Pramdiowe
Zaslepienie Brak. Badanie mialo charakler olwarty
Utrata z badania n (%) bd
Metoda analizy wynikéw  «bhd
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Dreyling 2016

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

« catkowity odselek obieklywnych odpowsedzi (catkowila odpowied? i czgsciowa odpowiedz)
(ORR),

« catkowite przezycie (0OS),

o wskaznik 1-10cznego przezycia,

« Czas trwania odpowsedzi (DOR),

» c7as do nastepnego keczensa,

» bazpieczefstwo,

= wsigpnie okreSlone wyniki zglaszane przez pacjentdw,

* biomarkery,

« lammakokinetyke,

o wskaznik wykorzystania zasobow medyczmych.

Metody oceny stosowane e« Calkowita odpowied?, czgsciowa odpowsedd? | progresja choroby zostaly ocenione przez
w badaniu niezalezng komisje rewizyjng wedlug krytendw IWG 2007,

Ryzyko bigdu wynikajgce z procesu Niskie
randomizacy
Ryzyko bigdu wynikamce z odstgpstw od Niskie
przypisanych mlerwenc
Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych Niskie

Ocena w skall Cochrane  danych

(RoB2)
Ryzyko bigdu przy pomiarze punkiu Niskie
koncoweqgo
Ryzyko bigdu przy selekcy raportowanego
wyniku Niskie
Ogoine ryzyko bigdu Niskie
Lokalizacja badania Unsa Europesska, Ameryka Lacinska, region Azji | Pacyfiku
Sponsor badania Janssen Research & Development

B.2.3. Epperla 2017

Epperia 2017

Wicloodrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe pacjentow 2 nawrotows lub opoma na leczenie chorobg MCL

Kryteria wiaczenia

Pacena z nawrotowym lub opomym na leczenie MCL, kidrzy otrzymywali ibrutynib.

Srednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%)c

Kryteria wykluczenia
bd
POPULACJA Post ibrutynib
Liczebnosé grupy 29
Wiek pacjentéw w latach, mediana (2akres) bd
Ple¢ meska (%) bd
Stan zaawansowania choroby bd
bd
bd

Blastoidalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%)
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Epperia 2017
Wekaznlk proliferacji Ki-67 230%, n/N (%) bd
Wskaznik proliferacji Ki-67, mediana (zakres) bd
Mutacja TP53, n/N (%) bd
CD19+, n/N (%) bd
Liczba Mediana (zakres)d bd
poprzednich
terapll 23 linie (%) bd
ASCT bd
IBTK ogoiem 100%
Poprzednie
leczenie (%) Ibrutynib 100%
Akalabrutynib nd
lbrutynib oraz akalabrutynib nd
Nawrét po ASCT bd
Choroba
nawrotowa lub Opornosc na poprzednia terapie bd
oporna (%)
Nawrét po poprzedniej terapii bd
Ogélem 100%
Opornosé na iBTK bd
Choroba
nawrotowa lub Nawrét w czasie terapii iBTK 24149 (50%)
oporna na IBTK
(%) Nawrét po terapll IBTK 17/49 (35%)
Brak mozliwodci zastosowania IBTK z powodu
2darzen niepozadanyche e e%)
INTERWENCJA

Schematy oparte na bortezomidie - 34%
Schematy oparte na lenalidomidzie - 41%
Schematy oparte na bendamustynie - 21%

Schemat leczenia Inne  Srodki  obejmowaly: immunotoksyng anty-CD25, agoniste 41BB w polgczeniu 2
rytuksymabem, rytuksymab, cyklofosfamid, adnamycyng, winkrystyng i prednizon (R.CHOP),
rytuksymab, gemcytabin, deksametazon i cisplatyna (R-GDP), rytuksymab, deksametazon,
adnamycyna, cylarabing 1 asplatyna (R-DHAP), oraz ryluksymab plus posredma  dawka

cytarabny (R-IDAC).

Dawkowanie bd

Okres interwenci, bd
mediana (zakres)

Okres obserwac)i, bd
mediana (zakres)

Keointerwencje bd

Uwagl nd

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg |,
AOTMIT)

Kierunek obserwacji Badanie retrospektywne
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Epperia 2017

» catkowity odselek odpowiedz obsektywnych (ORR),
Plerwszorzgdowy punkt e« czas trwania odpowsedzi (DOR),
koficowy o przazycie wolne od progresii choroby (PFS),
» przezycie catkowits (0OS),

Utrata z badania n (%) 15 pacjentow zmarko w wyniku progresji choroby

Metoda analizy wynikéw bd

« catkowrty odsetek odpowedz1 obwektywnych (ORR),
Parametry & czas Uwania odpowsedzi (D?R),
“oconlo me ®  « przazycie wolne od progresji choroby (PFS),
o przezycie calkowite (OS),
» odpowied? na okreslone terapie zastosowane po nepowodzeniu leczenia ibrutynibem

Metody oceny stosowane bd
w badaniu
Ocena w skali NICE 48
Lokalizacja badania bd
Sponsor badania Brak sponsora

B.2.4.Jain 2018

Jain 2018

Retrospeklywne badane obserwacyine oceniajgce dlugolermanowe wyniki | przezywalnosc pagentow po odstawieniu
brutynibu.

Kryteria wiaczenia
1) Pacjenq, ktorzy zaprzestall terapil ibrutynibem
Kryteria wykluczenia
b
POPULACJA Pacjenci po progresii
Liczebnos¢ grupy a1
Wiek pacjentéw w latach, mediana (zakres) 60 (35-86)
Ple¢ meska (%) bd
Stan sprawnoscl wg ECOG bd
Srednie lub wysokie ryzyko wg sMIP1 (%) 92%
Stan zaawansowania choroby bd
Blastoldalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%) 36%
Wskaznik proliferac)i Ki-67 230%, n/N (%) bd
Wskaznik proliferacji Ki-67, mediana (zakres) 45 (5-100)
Mutacja TP53, n/N (%) bd
CD19+, n/N (%) bd
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Jain 2018
Liczba Mediana (zakres) (-1
poprzednich
terapli 23 linie (%) bd
ASCT bd
IBTK ogdlem b
Poprzednie
nle (%) Ibrutynib 100%
Akalabrutynib b
Ibrutynib oraz akalabrutynib b
G Nawrét po ASCT bd
::smo::: Opornosc na poprzednia terapig e
04 Nawrdt po poprzedniej terapii
Ogotem 80%
Opornosé na IBTK
Choroba
nawrotowa Nawrot w czasie terapii iBTK
lub oporna
na iBTK (%) Nawrét po terapii iBTK

Brak mozliwosci zastosowania iBTK z powodu zdarzen
iepozadanych

INTERWENCJA

Schemat leczenia

R-HCVAD - 17%

Terapie bazujace na bendamustynie - 14%
Terapie bazujace na | enalidomidzie — 11%
Terapie bazujace na Bortezomibie — 8%
R-CHOP - 8%

R-ESHAP + alloSCT -~ 3%

LR-P - 6%

PI3K inhitxtor - 3%

Dawkowanie

nd

Okres interwencji,
mediana (zakres)

nd

?J‘.’:.:‘.’m,‘.?, Mediana czasu obserwacii po zaprzestaniu terapii ibrutynibem wynosita 38 mies.
Keinterwencje nd
Uwagi nd
METODYKA
Typ | podtyp badanla VA
(wg AOTMIT)
Kierunek obserwacji Badanie relrospeklywne
P'm,m"o:"’y" punkt s ezycie calkowite (OS)
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Jain 2018

Dwudziestu siedmiu pacientow 2y4o, a 45 zmario

« Progresja chroby/przeksztalcenie (31 zgondw, wszystkie zgony z powodu progres)i, z wyjatkiom
Jednego, ktéry zmart z powodu raka trzustki),

« nietolerancia (2 zgondw;, 3 zgony z powodu progresp choroby | 6 zgondw z powodu wtraty
danychinieznanych przyczyn),

Utrata z badania n (%) 32 5 Ju drugIogo NOWOIWO
= 1 z meznanych przyczyn,
= 1 7 powodu progresji choroby po SCT,
« 5 pacjentéw zmario po zaprzestaniu stosowania ibrutynibu 2 wyboru pacjenta (1 z powodu
Innego nowotworu, 1 progres)i choroby, 3 zginglo w trakcie obserwacyl)
Metoda analizy wynikéw bd
» Przazyoe calkowite (OS)
Parametry podlegajace < Przezycie cakowite w zwigzku z progresig choroby lub jej transformacia
ocenie w badaniu » Przezycie calkowile w zwigzku 2 powodem przerwania teraps ibrutynibem
« Ocena histopatologiczna
Metody oceny bd
stosowane w badaniu
Ocena w skall NICE kU
Lokalizacja badania bd
Badanie bylo finansowane czeSciowo przez darczyncow przekazujgcych Sroki na rzecz MD
Sponsor badania Anderson Cancer Center B Cell Lymphoma Moon Shot Program; R21 CA202104 (Michael Wang,

Pl), oraz fundusze filantropijne z Gary Rogers Foundation i Fox Family Foundation.

3) Tytko biastoidaine.

B.2.5. Martin 2016

Martin 2016
Retrospektywne badanie kohortowe wszysikich pacentow 2 MCL, u kideych doszio do progresji choroby podczas otrzymywania
rutynibu.
Kryteria wiaczenia
bd
Kryteria wykluczenia
bed
PO;G&BA Post-ibrutynib
Liczebnosc grupy 73
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 67 (47-89)
Ple¢ meska (%) bd
Stan sprawnosci wg ECOG bd
Srednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%) 73%
Stan zaawansowania choroby bd
Blastoidalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%) bd
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Martin 2016
Wekaznlk proliferac)i Ki-67 230%, n/N (%) 1112 (92%)
Wskaznik preliferacji Ki-67, mediana (zakres) bd
Mutacja TP53, n/N (%) bd
CD19+, niN (%) bd
Liczba Mediana (zakres)* bd
poprzednich
terapll 23 linie (%) bd
ASCT bd
IBTK ogoiem 100%
Poprzednie
leczenie (%) Ibrutynib 100%
Akalabrutynib nd
Ibrutynib oraz akalabrutynib nd
Nawrot po ASCT bd
Choroba
nawrotowa lub Opornosc na poprzedniy terapie bd
oporna (%)
Nawrét po poprzedniej terapii bd
Ogoélem bd
Opornosé na iBTK bd
Choroba
nawrotowa lub Nawrét w czasie terapii iBTK bd
oporna na IBTK
(%) Nawr6t po terapll IBTK bd
Brak moz2liwosci zastosowania IETK z powodu
zdarzen niepozgqdanych® 1A E@%)
INTERWENCJA
rytuksymab - 50°%
lenalidomid - 26%
Iytarabina - 18%
Schemat leczenia bendamustyna — 16%
bortezomib — 10%
antracykliny — 7%
mhibitor PI3K - 5%
Dawkowanie bd
Okres interwenciji, bd
mediana (zakres)
Okres obserwacji, bd
mediana (zakres)
Kointerwencje nd
Uwagl nd
METODYKA

Typ | podtyp badania (wg |,
AOTMIT)

Kierunek obserwac]i Badanie retrospektywne
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Martin 2016

Pierwszorzedowy punkt

el
Rafcoi Przezycie cakowie (0S)

W chwili przeprowadzania analizy 29 pacjentow (25%) nadal 2ylo, a 85 (75%) zmario z powodu
« chioriaka (n=79),

Utrata z badania n (%) o loksycznosc zwzangg z leczemem (n=3),
= chorob niezwigzanych 7 leczeniem (n=2)

* przyczyn niezgloszonych (n=1)

Metoda analizy wynikew bd

Parametry podiegajace  Celem drugorzedowym bylo okreslenie zwigzku migdzy kluczowymi zmiennymi kinicznymi i
ocenle w badaniu zmiennymi dotyczacymi leczenia a OS

Metody oceny stosowane bd
w badaniu

Ocena w skali NICE 4/8

Lokalizacja badania 15 miedzynarodowych osrodkow (Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Niemcy oraz Polska)

Sponsor badania bd

B.2.6. McCulloch 2020

McCulloch 2020

Retrospektywne badanie kohortowe ocenapgee skutecznose schematu R-BAC w nawrolowym, opormym na leczenie chioniaku
7 komérek plaszeza po zastosowanau inhibitora BTK

Kryteria wigczenia

1) Rozpoznany chiomaka z komorek plaszcza (MCL), 2) Olrzymame wezesmesszego keczenia 1IBTK, 3) Olrzymame ¢o najmeie
jednego cyklu R-BAC po podaniu iBTK, 4) Co nagmniej 6-miesigczna w momencie blokady danych (sierpian 2019)

Kryteria wykluczenia
bd
POPULACJA R-BAC
Liczebnosé grupy 38
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 61 (41-77)
Pleé meska (%) 29 (81%)
Sradnie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%) 20730 (67%)
Stan zaawansowania choroby -y 100%
Blastoldalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%)* 19%

Wsakaznik proliferacjl Ki-67 230%, n/N (%)

Wakaznlk proliferacji KI-67, mediana (zakres)

Mutacja TPS3, n/N (%)

CD19+, niN (%)

EIE|E|E|E

Mediana (zakres) poprzednich linii leczenia
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McCulloch 2020
| 6%
Liczba L} 83%
poprzednich
terapii (%) mn 3%
v 8%
ASCT 6%
iBTK ogolem 100%
Poprzednie
leczenie (%) Ibrutynib 86%
Akalabrutynib 6%
{brutynib oraz akalabrutynib bd
Nawrot po ASCT bd
Choroba
nawrotowa lub Opornoéé na poprzednia teraple bd
oporna (%)
Nawrét po poprzedniej terapli bd
Ogolem bd
Opornosc na iBTK bd
Choroba
nawrotowa lub Nawrét w czasie terapli IBTK bd
oporna na iBTK
(%) Nawrot po terapii iBTK bd
Brak mozliwosci zastosowania iBTK z powodu bd
zdarzen niepozadanych
INTERWENCJA

Schemat leczenia R-BAC

* Rytuxymab 375 mgim2 (lub S00 myg plaskiej dawki 2godme 2 lokalng praktyks) w dzien 1,
Dawkowanie « Bendamustyna /0mg/m2 w dzien 112,
o Cytarabina S00mg/m2 w dzied 1.2 oraz 3.

Okres interwencji,

mediana (zakres) Cykl leczenia R BAC podawany dozylnie co 4 tygodnie.
?:er:l’ma (ukr.g;' Mediana czasu obserwacy wynosiia 18 mies, (6-12)
Kointerwencje nd
Uwagi nd

METODYKA

Typ | podtyp badania (wg ./ -
AOTMIT)

Kierunek obserwac]i Badanie retrospektywne

Plerwszorzedowy punkt bd
koficowy

« § pacjentow (229) przerwalo leczenie przedwczesnie 7 powodu progres)i choroby,
PUEZoN RN « 2 pacjentdw (6%) przerwalo je 2 powodu toksycznosci leczenia,

Metoda analizy wynikow bd

HTA Consuting 2025 [www hta pl} Strona 126



Frebsudatomn atmoleucel (Tecarusi| w rapll Nawrctowngo LD CpOMeg N3 WBCTenie cioniaka 7 komdrek plasTcra

McCulloch 2020

» Przazycio calkowite (OS)
P z 2
S Sl +Prstycio wonaodprossui sy (PFS)
« Calkowily odsetek obseklywnych odpowiedzi (ORR)

mavm‘mr“m Odpowied? na leczenie - oceniono zgodnie Z klasyfikaga Lugano

Ocena w skall NICE 4/8

Lokalizacja badania Wielka Brytania, Wiochy

Sponsor badania bd

a) Tylko biastoldalne.

B.2.7. McCulloch 2021

McCulloch 2021

Retrospektywne badanie ocenisgace wynika leczema ibrutynibem w MCL w momencie prerwszego nawrolu choroby oraz
skutecznosé lekdw zasiosowanych po zakorczeniu stosowania ibrutynibu

Kryteria wiaczenia

1) Pacjena z nawrotowym lub opomg na leczenie MCL, 2) Otrzymali tylko jedng wezesniejszg nig leczensa systemoweqgo (2
wylaczeniem steroidow lub radioterapes), 3) Otrzymali przynajmnie przez jeden dzed leczense ibrutynibem, kidre rozpoczglo mie
wezesnio) iz 15 marca 2015 roku | nee pazniej niz 30 czerwea 2019 roku.

Kryteria wykiuczenia
bd
POP;L—A—CTA Post-lbrutynib (R-BAC) Post-lbrutynib (mix terapii)
Liczebnosc< grupy pal 19
Wiek pacjentéw w latach, mediana (zakres) 68 (57-77) 75 (44-85)
Pleé meska (%) bd bd
0
Stan spé;\snGoéci wg : 0% 88%
$rednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%)* 24% 57%
Stan zaawansowania choroby bd bd
Blastoidaine lub pleomorficzne cechy 7% 5%
morfologiczne MCL (%)*

Wskaznik proliferacji Ki-87 230%, n/N (%) b bd
Wskaznik proliferacji Ki-67, mediana (zakres) bd bd
Mutacja TP53, n/N (%) %] bd

CD19+, n/N (%) bd bd

Mediana (zakres) b bd

Liczba poprzednich terapil
I linie (%) 100% 100%
Poprzednie leczenie (%) ASCT bd bd
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McCulloch 2021
IBTK ogolem 100% 100%
Ibrutynib 100% 100%
Akalabrutynib nd nd
Ibrutynib oraz
akalabrutynib nd nd
Nawrét po ASCT bd bd
Opormoéé na
Choroba nawrotowa lub pogzed;la bd bd
oporna (%) it
Nawrét po
poprzedniej ba bd
terapii
Ogolem bd bd
Opornoéé na
iBTK bo b
Nawrot w czasie
terapii IBTK bd bd
Choroba nawrotowa lub
oporna na IBTK (%) Nawrot po terapii bd bd
IBTK
Brak mozliwosci
zastosowania
iBTK z powodu bd bd
zdarzen
niepozadanych*
INTERWENCJA
«BR 21%
s DECC 11%
«R.CHO: 21%
e PEP.C 5%
R-DHAP 5%
< ks b
Schemat leczenia DY RS TSR o FCR5%
«RIVE 5%
« VR.CAP.5%
* Rytuksymab | cytarabmna 5%
* Rytuksymab
scyklofosfarmd s pradnizon. 5%
Dawkowanie bd
Okres interwencji, bd
mediana (zakres)
Okres obserwacii, Mediana okresu obserwaci od daty przerwania podawania sbrutynibu dla pacentow, ktdrzy
mediana (zakres) przezyll, wynosita 13 miessgcy (0-29 mees )
Kointerwencje bd
Uwagi nd
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg VG
AOTMIT)
Kierunek obsarwac)l Badanie retrospektywne
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McCulloch 2021

Plerwszorzedowy punkt -
koficowy Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Utrata z badania n (%) bd

Metoda analizy wynikow  bd

arametry » Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
4 ocenle : ;::i?r:j: “  «Przezycie calkowite (0S)
» Calkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Metody oceny stosowane = OdpowiedZ na leczenie - zgodme z klasylikacig Lugano
w badaniu « Progresja choroby - zgodnie z klasyfikacia Lugano

Ocena w skali NICE 4/8

Loluliucjl bndlnll bd

Sponsor badania bd

a) Tyiko SMIPI wysoksego ryzyka
b) Tyiko blasioktalne

B.2.8. MCL-004

MCL-004

Badanie obsarwacyne MCL-004, w kidrym oceniano wyniki u pacjentdw 2 nawrolowyrn chionsakiom z komorek plaszcza, kidrzy
otrzymywall lerapie oparta na lenalidomidzie po niepowodzeniu lub metolerancyl ibrutyribi

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 lat, 2) MCL 2weryfikowany przez badacza na podstawie raponu patologicznego, 3) Przyjeta co najmniey 1 dawka (
cykl 1, dzedh 1) ibrutynibu (monotarapia lub leczenie skojarzone), 4) Niepowodzenie leczania ibrutynibem zdefiniowane jako
nawrdt, progresja choroby, odpomosé na leczenie ifub neetolerancia, 5) Nie jest wymagane, aby lenalidomid byl podawany
bezposrednio po ibrutynibee.

Kryteria wykluczenia
bd
POPULACJA Lenalidomid
Liczebno4é grupy 58
Wiek pacjentédw w latach, mediana (2akres) 71 (50-89)
Ple¢ meska (%) 76%

Srednie lub wysokie ryzyko wg sMIPI (%) bd
Stan zaawansowania choroby bd
Blastoidalne lub pleomodlam— ;:crhy morfologiczne MCL (%) bd
Wakasnik proliferacjl Ki-67 230%, n/N (%) bd
Wskaznik proliferacji Ki-67, mediana (zakres) bd
Mutacja TP53, n/N (%) bd
CD19+, n/N (%) bd

Liczba Mediana (zakres)® 4(1-13)
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MCL-004
poprzednich
torapii =3 line (%) 88%
ASCT bd
IBTK ogélem 100%
Poprzednie i
I nie (%) Ibrutynib 100%
Akalabrutynib nd
Ibrutynib oraz akalabrutynib nd
Nawrét po ASCT bd
Choroba
nawrotowa lub Opornosc na poprzednia terapie nd
oporna (%)
Nawrét po poprzedniej terapii nd
Ogolem 100%
Opornosé na IBTK 43%
Choroba
nawrotowa lub Nawrot w czasie terapii iIBTK
opormna na iBTK 40%
(%) Nawrot po teraph IBTK
Brak mozliwoéci zastosowania iIBTK z powodu 10%
zdarzen niepozqdanych®
INTERWENCJA
o Lenalidomsd,
Schemat leczenia o Lenalilidomad + ryluksymabs,
«» Lenalidomid + inne
Dawkowanie bd
Okres interwencil, bd
mediana (zakres)
Okres obserwacji, bd
mediana (zakres)
Kointerwencje bd
Uwagi nd
METODYKA

Typ | podtyp badania (wg Ve
AOTMIT)

Kierunek obserwaciji Badanie retrospektywne

Piemsz:mdowy punkt Cakowty odsetek obwektywnych odpowedzi (ORR)

oncowy

* 28 (48%) pacjentow umario.
* 12 (21%) — podczas leczenia lenalidomidem
* 15 (26%) — podczas twania obserwacii
Utrata z badanla n (%)  °Faclenci zmarli z powodu:

«5 (9%) — z nieznanych powodow

® 2 (3%) ~ z powodu zdarzen niepozadanych

o 1 (2%) — 2 powodu schyfowej mewydolnosci nerek

* 20 (34%) ~ 2z powodu choroby nowotworowey (lub jej powikian)
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MCL-004

Oceny skutecznosc przeprowadzono u kwaldkujgcych sig pacjentow
Metoda analizy wynikow  Pagenci zostali pogrupowani wediug pierwszego rodzaju olrzymanego leczenia lenalidomadem:
pojedynczy lek, w skojarzensu z rytuksymabem lub w skogarzensu z innymi lekami.

« Callkowity odsetek obioktywnych odpowiedzi (ORR)
Parametry podiegaiace , Czas trwania odpowiedzi (DOR)
« Bezpieczenstwo

Y oceny Slosowan®  odpowiedz na leczenio — zgodnie 2 krytariami IWG 2007

Ocena w skali NICE 58

Lokalizacja badania bd

Sponser badania Celgene Corporation, Surmmit, NJ.

B.2.9. Rai 2022

Ral 2022

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, wieloostodkowe, w Klorym oceniano wyniki u japofskich pacientow z nawrotowym
chloniakiom z komoarek plaszeza, kidrzy otrzymywali terapsg standardows po mepowodzeniu jub nietolerancs ibrutynibu.

Kryteria wiaczenia

1) 21 potwierdzona dsagnoza MCL (kod ICD-10: C83; 2) 21 przepisany ek przecrwnowolworowy stosowany w leczeniu MCL w
tym samym miesiacu lub po of pierwsze] diegnozy MCL, 3)=20 lat w dniu ctrzymania plerwsze} recepty na ekl
przecwnowotworowe

Kryteria wykluczenia

1) Jakakolwiek lerapea przeciwnowolworowa slosowana przed olrzymaniom terapa w leczemiu MCL.

Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie

POPULACJA Ibrutynibem?
Liczebnosé grupy 2471
Wiek pacjentéw w latach, mediana (zakres) 77 (42-95)
Ple¢ meska (%) 74%
Stan zaawansowania choroby bd
Blastoidalne lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%) bd
Wskaznik proliferacji Ki-87 230%, n/N (%) bd
Wskaznlk proliferacjl Ki-67, mediana (zakres) bd
Mutacja TP53, n/N (%) bd
CD19+, n/N (%) bd
Liczba Mediana (zakres)’ bd
poprzednich
terapii 23 linie (%) b
ASCT bd
,m:."?&', IBTK ogélem 100%
Ibrutynib 100%
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Ral 2022
Nawrot po ASCT bd
Choroba
nawrotowa lub Opornosc na poprzednia terapig bd
operna (%)
Nawrét po poprzedniej terapii bd
Ogélem bd
Opornosc na iBTK bd
Choroba
nawrotowa lub Nawrot w czasie terapii iBTK
opoma na IBTK bd
(%) Nawrét po terapll IBTK
Brak moz2liwosci zastosowania iIBTK z powodu bd
zdarzen niepozadanych*
INTERWENCJA
1377247 (55%) pacjentéw otrzymaio daisze leczenie Najezoscie| stosowano
» BR (bendamustyna + rytuksymab) (16%),

Schemat leczenia

= Monotarapig bendamustyna (79),
« VR.CAP (bortezomib + rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubiocyna + prednizolon) (79),
« Monoterapie etopozydem (4%),
¢ R-THP-COP (rytuksymab + pirarubscyna + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon) (3%),
« Cylarabing z metolreksatem (29%),
* Rytuksymab (2%),
« Cyklotostamed + doksorubicyna + elopozyd + rytuksymab + VCR
(bortezomib + kladrybina + rytuksymab) (2%),
« Cisplatyna + gemcytabina + rytuksymab (2%)

Dawkowanie bd
mazm‘g‘l’ Medsana czasu trwania leczensa po przerwaniu stosowania IBTK: 1.5 mies. [1,07, 2,07]
Okres obserwacii, bd
mediana (zakres)
Kointerwencje bd
Uwagi -
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg Ve
AOTMIT)
Kierunek obserwacjl Badanie retrospektywne
Pierwszorzedowy punkt bd
koncowy
Utrata z badania n (%) bd
Metoda analizy wynikow  [TT
« Przezycie catkowite (OS),
P"m! Io,wm:“ « Czas do zaprzestania terapil (TTD),
» Bezpieczenstwo,
Metody oceny stosowane bd
w badaniu
Ocena w skali NICE 68
Lokallzacja badania Japonia
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Ral 2022

Sponsor badania El Léty & Company

A) Przedstawiono charaklerystyke wizystioch pacentow, KiGezy przenwal leczenie ibrutyrbem

B.2.10. Cencini 2021

Cencini 2021

Badanie jednoramienne, obserwacyine, relrospektywne, wielooSrodkowe, w kiorym ocensano wyniki u pacjentow z opormym lub
nawrotowym chioniakiem z komarek plaszcza, ktdezy otrzymywal terapig ibrutynibem

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 lat, 2) Rozpoznanie MCL, 3) Monoterapia ibrutynibem w codziennej praktyce klinicznej po 1 wezesniejszei terapii
systemowej po kidred wystapita opomosE lub nawrdt choroby.,

Kryteria wykluczenia
1) Terapa drutyrubem w skojarzeniu z mnymi lekam przecwnowolworowymi
POPULACJA
Liczebnos¢ grupy 69
Wiek pacjentéw w latach, mediana (zakres) 70 (41-89)
Ple¢ meska (%) 65%
Wysokie ryzyko wg sMIPI (%) w momencie diagnozy 42%
Wysokie ryzyko wg sMIPI (%) przed leczeniem ibrutynibem 0%
I 13%
Stadium zaawansowania choroby
v 65%
Blastoldaine lub pleomorficzne cechy morfologiczne MCL (%) 10%
Wskainik proliferacji Ki-67 230%, n/N (%) bd
Wsakaznik proliferacji Ki-87, mediana (zakres) bd
Mutacja TP53, n/N (%) bd
CD19+, n/N (%) bd
Mediana (zakres) 1(14)
Liczba
poprzednich 1 65%
terapii (%)
22 35%
ASCT 13%
Poprzednie
leczenie (%) Terapia o wysokiej intensywnosci (w tym duze dawki 13%
cytarabiny) w 1L
Nawrot po ASCT bd
Choroba
nawrotowa lub Opornosc na poprzednia terapie bd
oporna (%)
Nawrét po poprzedniej terapii bd
Choroba Ogoiem bd
nawrotowa lub
oporna na IBTK Opornosé na iBTK bd
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Cencini 2021

(%) Nawrot w czasie terapii IBTK

Nawrot po terapii iBTK

Brak mozliwosci zastosowania iBTK z powodu b
zdarzen niepozadanych®

INTERWENCJA

« Ibrutynib w monoterapi, podanie doustne

Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby lub wystapienia nieakceplowalinego
pozomu toksycznosel

Mediana czasu trwania leczenia: 9 cykll (zakres: 1-45) Cyk leczenia okredlono na 30 dni

Schemat leczenia Sposrdd 32 pacentdw, u ktdrych wystapdio niepowodzenie terapii ibrutynibem, lub nawrdt
choroby dia 14 dostgpne sa dane dotyczace kolejnych terapii. Stosowano: bortezomib (w 3
przypadkach jako pojedynczy lek, wraz z rytuksymabermn lub bendamustyng, po 1 przypadku),
lenahdomed, R-BAC 1 BR (po 2 przypadki), karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRD),
wenetokiaks, rytuksymab | chiorambucy!, cytarabing w wysokich dawkach, R-COMP (po 1

przypadiu)
Dawkowanie Dawka maksymaina: 560 mg raz na dobg
Okres intarwene|i, bd
mediana (zakres)
Okres obserwac]i,
mediana (zakres) 15,6 mees. (1-54)
Profdaktyka zapalea pluc wywolanego przez Pnewnocysls rovecr.
Koint cjo o trimetopnm + sulfametoksazol (160/800 mg 2 razy na dobe, 2 razy w tygodniu),
« czynnik stymulujgey kolonie granulocytow (G-CSF) 1 $rodki stymulujgee erytropoatyng (ESA) -
zqodnie 7 ChiPL
Uwagi
METODYKA

Typ i podtyp badania (wg |\,
AOTMIT)

Kierunek obserwaciji Badanie retrospektywne

Plerwszorzedowy punkt

Koncowy Przezycie wolne od progresg choroby (PFS)
Wszyscy paciena olrzymal przynajmniej 1 dawke ibrutynibu. 66/69 (96%) pacientow oceniono
pod katem odpowsedzi na leczenie. 3/60 (4%) pagentow zmarko w ciigu 3 mees. od rozpiczecia
leczania z powodu:
» Zakazenia ukkadu oddechoweqgo: 1/69 (1%),
* Sepsa; 1/69 (1%),
Utrata z badania n (%) « COVID-19: 1/89 (1%).

Utrata z badania ogblem: 41/69 (59%), w tym:
» Progresja choroby: 3069 (43%),
= AE B9 (129%),
« Widmy nowotwde 2/69 (3%),
« Zmeczulene migiscowe dozyine 1/69 (1%)

Metoda analizy wynikow o AeCZnosC ITT

Bezpeczenstwo: miTT (pacjencs, ktdrzy otrzymall co nagmmie) 1 dawke ibrutynsba)

» Przezycie wolne od progresp choroby (PFS),
« Przezyce calkowite (OS),
P ety oo alace  + Odpowsed? na loczense (ORR, CR, PR, PD, SD),
« Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
= Bezpieczenstwo
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Cencini 2021

Metody :anv !tlzw*-" « Bezpieczenstwo - krytenia CTCAE v4

Ocena w skali NICE 7/8

Lokalizacja badania Wiochy

Sponsor badania bd

) Przedstawiono charaklesystyke dia calef populadl Dadans
RCOMP - rylusymab + cykiolosfamid + mepegyiowans dokSorubcyna Bposomalng + winknysiyna + preanuzon
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efektywnosci rzeczywiste]
Tabela 79,
Charakterystyka badan dotyczacych efektywnodci rzeczywistej BREX
Charakterystyka Wang 2023b lacobini 2022 O'Reilly 2024 Nie 2024
Ocena skutecznosc 1
QOcena skutecznoscl | . enstwa
bezpleczenstwa  Ocona skutecznosa | BREX w Ocena bezpleczenstwa
BREX w BREX w opomymvnawrotowym  stosowania BREX w
Cel badania opormym/nawrolowym MCL po opormym/inawrotowym
MCL u pacientow w x wezesneszym MCL z wykorzystanem
Stanach MCL t:-paqenm - leczeniu BTK u metod obrazowania
Zjednoczonych o pagentow w Wielkiey
Pacpencs, u klorych Dorosh pacjencs, kldrzy
miedzy 1 sierpnia | 099ncl, U kideych «ECOG 0-1, midzy pazxiziomikion:
2020 roku a umme?odzym s  brak aktywne 2020 roku a lipcem
Kryterla wigczenia 31 grudnia 2021 roku ierpmem 2021 roku choroby OUN 2022 roku otrzymali
Wykonano wykonano aferezew  ® 2 linie terapii, w  BREX. Uwzgledniono
leukafereze w celu celu podania BREX tym iIBTK pacjentow z widrmym
wytworzena BREX zajeciem OUN
Kryteria wykluczenia bd bd bd bd
144 (pacjend po 39 (pacjend po 83 (pacjenci po AT
Liczebnoéé grupy iBTK) infuzii) inhazi) 26 (pacjenci po infuzp)
yonw ;:':,fr:;;"“"‘"' 67 (34-89) 67 (47-79) 68 (41-78) 67 (50-82)
Ple¢ meska (%) bd B8% 2% 73%
Liczba poprzednich 35(2-
terepil: madinnd (zakres) 3(1-10) 2(1-8) 2(2-7) 4 (2-10F 8y
TAK 100% 100% 100% 100%
Wczesniejsza IBR bd 100% 100% =3 £
terapia (%) Ty = o = 88% 100%*
Inne bd 42%" bd bd
Badanie Badanie Badanie i
Typ badania rel Kt I i Kt Badanie retrospektywne
Mediana okresu x
obserwacii; mediana 3 ';'5"3-],“7*7' 10 mies. [7.9; 11,5] 13,3 mées. [bd] 11,7 mies. [bd}
[95% C1] X
11 oSrodkdw w
16 osrodkdw na - “ 12 oSrodkdw na
Lokalizacja badania torenio Stanow 1 oabone: HORAIL  1oonis Wiclkaey "“mm‘s;‘"’
Ziednoczonych Wioszech Brytana
0OS, PFS, DOR, CRS
Parametry podlegajace  PFS, OS, DOR, ORR, (g prs opp crs OS PFS,ORR.CRS, it ooty
ocenie w badaniu bezpleczenstwo ICANS laboratoryjne
Ocena NICE 6/8 68 6/8 48

HTA Consuiing 202% (www ha i)

Strona 136



A sulattagen Futokucel (Tecarusil) w GRS NaWrciowsgo LD CPOMAQO NG INCTeNS Chionaka 7 komorek piasIcza

Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 80.
Ocena wiarygodnodci badan jednoramiennych wiaczonych do analizy klinicznej przeprowadzona z zastosowaniem skali NICE

Pytanie ZUMA2 SCHOLAR-2 Epperla2017  Jain2018  Martin 2016 "°g;‘;':°" “f:;'f"‘ MCL-004 Rai2022  Cencini 2021

Czy badanie bylo
wieloosrodkowe? 1 L L 0 1 1 L 1 1 L

Czy cel (hipoteza)
badania zostal jasno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
okreslony?

Czy kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaly 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1
Jasno sformulowane?

Czy podano jasny
definicje punktow 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

koncowych?

Czy badanie bylo 1
prospektywne?

Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywala sie
W Sposob 0 0 0 0 0 0 ] 0 0 1
konsekutywny?

najwainiejsze wyniki
badania?

Czy przeprowadzono

analize wynikéw w 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1
warstwach?

SUMA 8 58 48 38 418 48 48 5/8 6/8 78
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Tabela 81.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Dreyling 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencsa | oreyting 2016

Projekt badania

" = Badanie z mdywidualng randomzaciq w grupach rownoleglych

O « Badanie z randomizaciq Klasterowq w grupach rownoleglych

a « Badanie cross-over (lub inaczel dopasowane grupy) 7 indywiduaing randomizacsy

Na potrzeby oceny, ane interwen zdefiniowane nastepujaco:
Inteswencja I 1BR | Komparator [ Temsyrolimus |

Okresl, ktéry punkt korficowy Jeat ¥ punkt kodcowy:
oceniany pod katem ryzyka bledu | przezycie wolne od progresji (PFS) oceniany przez niezalezng zaslepiona komisje

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadiku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,43 [0,32, 0,58]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] iflub odniesienie
(np. do tabel, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definege oceniany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u = do oceny efektu wynkajacego 7 przypisana do interwency (efekt zgodny 7 intenciq leczena)
a = do oceny efektu wynkajaceqo 2 przestrzegania zalecen dol. interwencii (efekt zgodny Z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny
byc zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

-0 stosowanie interwendii niezgodnych z protokolem

o0 mmmmm,ummmmmmxm

o nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczesinikow badania

= Ktore z ponizszych Zrodel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko blgdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
] Artykully) z czasopisma z wynikami badania

-0 Protok&! badania

o Plan analizy statystycznej (SAP)

o Rekord 7 nickomercynaeqgo rejestry badan (np. Chnicallnals gov)

o Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o “Szara Meratura” (np. niepublikowane prace)

- Abstraktly konferencyine dol. badana

o Dokumenty reguiacyjne (np raport z badana kinicznego, pakiet zatwierdzenta leku)

0 Whniosek do komist etyki badan

-0 Podsumowanie z bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

o Osobista komunikacia z badaczem

o Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz
Pytanla Komentarz (T/PTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwenc]a alokacjl byla losowa? Randomizacja centralna, generowana T
komputerowo, 7 wyciem permutowanych
1.2 Czy sekwencja alokacjl byla utajniona do blokow, w ukladzie 1.1, 2 wykorzystaniem
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i nleraklywnego syslsmu odpowiedzi IWRS,
przydzieleni do interwencji? ze stratyfikaciy ze wzgledu na hczbe T
popezednich terapli oraz wskaznik ryzyka w
MCL
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istolnie statystycanych réznic pomigdzy
pomigdzy grupami sugerujg problem z grupami N

procesem randomizacji?
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Pytania

Odpowiedz
Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwenc)i
byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

T

Brak zasiepienia, pacjenci | badacze byl
Swiadomi przydzielansy interwenc)l

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI; Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencjl wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone)
interwencji byty rmtto" ne pomiedzy

grupam

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Wiszyscy pagenci przyjrmowali leczenie
zgodnie 7 przydzialem, dopuszezany Cross-
aver po progresy choroby potwierdzone| N
przez mezalezng Komes|¢ z grupy
otrzymujacej temsirolimus do grupy
przyjmuggce) ibrutynib
X ND
X ND
Analza ITT T
x ND

DOMENA 3 Bukulqeo dane o \wnlkwh

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 0% oraz 1% pacjentow

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedi na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku mo2e zale2e¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla

T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

odpowiednio z grupy olrzyrmugace] ibrutynib T
oraz lemsyrobmus, prawsdiowy opis
pezyczyn utraty 7 badana
X ND
X ND
x ND

DOMENA 4: Ryzyko blodu przy pemiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiary punktu koncowego
byta nleodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomiedzy
interwencjami?

Ocena prorwszorzgdowego punklu
kofcowego wykonana przez niezalezng N
zaslepiong komisjg
Pomiar punkiu kofcowego wykonany w ten N
sam sposob w obu grupach
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
4.3. Jesli odpowiedi na pytanie 4.1.14.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Komisja ocensagaca pierwszorzedowy punkt N
koricowy byla swiadoma, ktorg interwencje koricowy byla zaslepiona

otrzymuje uczestnik badania?

4.4 Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koricowego moze %
mhewplwwbm* owm,mmm
otrzym

ND

4.5. Jesll odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/
: Czy jest

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly

analizowane zgodnie z okresionym pierwotnie  Brak protokoiu do badania, wszystkie punity Pr
planem analizy zanim dostepne byly kodcowe raportowano w Sposob poprawny
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z.
5.2. ...wielu mo2iiwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wsZystke najwaznegsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dolyczace skutecznoscl | N
czasowych) w domenie punktu koricowego?  bezpieczenstwa. Pomiar
koficowego PFS byl obiektywny,
5.3 ... wielu mo2liwych analiz danych? komisjg. Dodatkowo przedstawiono wymniki N

T - lak, PT -~ prawdopodobrie lak, PN - prawdopodobnie nie, N - nie, Bl - brak informacy
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Tabela 82.
Ocena wiarygodnodci badan dotyczacych efektywnosdci rzeczywiste] BREX z zastosowaniem skall NICE

Pytania

Czy badanie bylo wieloodrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal Jasno okredlony?

Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno
sformulowane?

Czy podano jasng definicie punktow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala si¢ w sposob
konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA

Tabeia 83.
Ocena wiarygodnoéci badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej BREX z zastosowaniem skall NICE
Pytania Wang 2023b  lacobini 2022  O'Relily 2024 Nie 2024
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 1 1 0
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno 1 1 1 1
okreslony?
Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly 0 0 0 0
jasno sformulowane?
Czy podano jasng definicje punktdéw koricowych? 1 1 0 1
Czy badanie bylo prospektywne? 0 0 1 0
Czy stwlerdzono, 2e rekrutacja odbywala sig w 1 1 1 0
sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki 1 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w 1 1 1 1
warstwach?
SUMA 68 6/8 6/8 4/8
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Aneks E. Dodatkowe wyniKi badania
ZUMA-2

E.1. Estymowane odsetki z OS i PFS

Tabela 84,

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) w populacji z opornym lub nawrotowym MCL leczonych
BREX w badaniu ZUMA-2 - populacja ITT

Czas pomiaru* N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
3 mies. 74 92% [83, 96)
& mies. 74 83% [72; 90}
12 mies. 4 77% [65; 85)
18 mies. 74 67% [52; 79]
24 mies, 74 64% [48, 76]

Dane pochodza 2 raporty EMA ({cut-off: 24 lipca 2019 roku)
Poputaca ITT - analiza uwzgleanialaca wszyssuch pacientow wiaczonych do badania | poddanych leukalerezie.
a) W przypaadiu populacyi ITT czas lczony od wiaczenia do badania.

Tabela 85.

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji (PFS) w populacjl z opornym lub nawrotowym MCL
leczonych BREX (badanie ZUMA.2) - populacja ITT

Czas pomiary® N Estymowany odsetek pacientow [95% CI]
3 mies. 14 88% [77; 93)
6 mies. 74 75% [63; 84)
9 mies. 74 4% [51; 75)
12 mies. 74 56% [41, 68]
18 mies. 74 52% [36; 65)
24 mies. 74 52% [36; 65)

Popuiaga ITT — analea uw2gleoniajca wizysiuch pacieniow wigezanych do badanta | poddanych leusaterezie
Dane pochodzy 7 raporiy £MA (cul-olf 24 iipca 2019 roku)
#) W pezypadiou populacl ITT czas bezoey 0d wiaczenia do badans
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E.2. Pozostate wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Tabela 86.
Bezpieczenstwo terapii ogolem w populacji z opornym lub nawrotowym MCL leczonych BREX w badaniu ZUMA-2
n/N (%)
Punkt koncowy
Mediana okresu obserwacjl 12,3 mies. e b e
Zdarzenia niepozadane ogolem 68/68 (100%) B82/82 (100%)"**
Zdarzenia niepozadane ogolem 3- be
4 stopnia 67/68 (99%) 74182 (B8%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ABBE (68% S8/ (B3% ™
ogolem (68%) (68%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace bd bd
do zaprzestania terapii

* Dane i3 B2 pacjeniow - 68 pacientéw z kohorty 1 (pivotal) + 14 pacjentéw z kohoety 2. Kiorzy otrzymywall dawke 0.5 X 106 BREX komdrek/kg
**Dane Z raporu EMA

Tabela 87.
Bezpleczenstwo terapil ogolem u pacjentdéw leczonych BREX w badaniu ZUMA-2 (dia mediany czasu obserwacjl
12,3 mies.)

Punkt koncowy niN (%)
AE ogolem 68/68 (100%)
AE stopnia 23. 67/88 (99%)
SAE ogolem A6/B8 (63%)
Z_d.mn-io nw}oiogl;:zm 4_3;63‘(63%)
Objawy zespolu uwalniania cytokin 62/68 (91%)

E.3. Ekspozycja na leczenie BREX

Tabela 88,
Ekspozycja na leczenle BREX stosowanego u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL leczonych w ramach
badanla ZUMA-2

Kentynuowanie terapil n/N (%)
Pacjencl wlaczenl do badania, ktérzy poddani zostall
leukaferezie TAIT4 (100%)
Pacjenci, dla ktorych przygotowano BREX 71774 (96%)
Pacjenci, dla ktorych przygotowano BREX i poddani
20stall leczeniu kondycjonujacemu 074 (96%)
Pacjencl, ktorzy otrzymali leczenle BREX G874 (92%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie BREX oraz
chemioterapig pomostows 274 (30%)
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Aneks F.

Dodatkowe wyniki badan dla SoC

Tabela 89.
Bezpleczenstwo terapii ogolem w badaniu MCL-004
Punkt koncowy n/N (%)
AE A8/58 (83%)
SAE 20058 (34%)
Tabela 90.
TRAE raportowane w badaniu MCL-004
Punkt koncowy aill —
Ogolem
Hematologiczne
Niedokrwistose 10/58 (17%)
Trombocytopenia 9158 (16%)
Neutropenia 8158 (14%)
Pancytopenia 7158 (12%)
Goraczka neutropsniczna 658 (10%)
e h“_;ioh‘oma;ogl;t;oA = — =
Zmeczenie 22/58 (38%)
Nudnosei 11/58 (19%)
Zawroty glowy 11/58 (19%)
Dusznoéé 11/58 (19%)
Obrze¢k ocbwodowy 11/58 (19%)
Wysypka 10v58 (17%)
Kaszel 11/58 (19%)
Zmniejszony apetyt 7i58 (12%)
Blegunka 8158 (14%)
Gol glowy 6/58 (10%)
Goraczka 6/58 (10%)
Wymioty 658 (10%)
Zaparcia 6158 (10%)
Badania laboratoryjne
Zmniejszona liczba plytek krwi 658 (10%)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 658 (10%)
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Tabela 91.
AE raportowane w badaniu Ral 2022 wedlug schematu leczenia po Ibrutynibie
n/N (%)
Punkt koftcowy Schematy oparte na Schematy oparte na
cytarabinie bendamustynie
Migotanie lub trzepotanie przedsionkow 116 (6%) 0034 (0%)
Zakazenia wymagajace hospitalizacji 16 (0%) 034 (0%)
Przyjgcia do szpitala w trybie nagtym 16 (%) 2134 (6%)
Zakazenia z udokumentowanym zastosowaniem lekow
przeciwdrobnoustrojowych ¥16 (31%) 234 (6%)
Udar krwotoczny mézgu 016 (0%) 0/34 (0%)
Krwotok z przewodu pokarmowego 1116 (6%) 0734 (0%)
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Aneks H. Formularze stosowane w analizie

H.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Ocena wiarygodnosci badania w skali NICE TAK = 1 pkt, NIE = 0 pkt

Czy badanie bylo wieloodrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okraslony?

Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno sformulowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA 8
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H.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Relerenga

Projekt badania

o « Badanie z mdywidualng randomizaciy w grupach rownolegkych

O « Badanie z randomzacq kiasterowq w grupach rownolegiych

O « Badame cross-over (lub inaczey dopasowane grupy) z mdywidualng randomzacyy

Na potrzeby oceny, ane interwencje sa zdefiniowane nastepujace:
Inteswencja I | Komparator [

Okresl, ktéry punkt konicowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bigdu

Okredl ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 85%CI [0,83; 2,77] ilub odnéesienie (np. do
tabeh, rysunku lub akapitu), kidre jednoznaczme definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...7
O » do oceny efektu wynikajaceqo z przypisania do interwenci (efekt zgodny 2 infenciy leczensa)
O = do oceny efektu wynéajacego z przestizegania zalecen dot. interwenc) (efekt zgodny Z protokolem)

Jedll celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc]i, wyblerz odstgpstwa od przypisanej Interwencjl, ktére powinny
byé zaadresowane przy ocenie (przy najmnie] jedno musi by¢ sprawdzone):

o) stosowane interwenc)i niezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencii, kidre mogly miet wplyw na punkt kofcowy

o nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisane| interwenc)l przez uczestnikow badania

« Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
«0 Artykully) z czasopisma z wynikami badania

o Prolokdl badania

0 Plan analizy statystycznej (SAP)

o Rekord z niekomercyinego rejestiu badan (np. ChnicalTrials gov)

O Rekord 2 rejestru badan firmy (np. GSK Climcal Study Register)

O *Szara Weratura” (np. niepublikowane prace)

o Abstrakly konferancyjne dot. badania

o Dokumenty regulacyine (np. raport z badanss kincznego, pakiet zatwerdzema leku)

o Whiosek do komisji etyki badan

o Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

o Osobista komunikacia z badaczem

o Osobista komunikacia ze Sponsorem

Odpowied2

Pytania Komentarz (T/PT/PNINIBI)

DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta lesowa?

1.2 Czy sekwencja alokacii byla utajniona do czasu,
az uczestnicy zostall zrekrutowanl | przydzieleni do
Interwencji?

1.3 Czy réZnice w parametrach wyjéciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencjl)
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Odpowiedz
Pytania Homentarz (T/IPTIPNINIBI)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
Interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowl w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowledz na pytania 2.1 lub 2.2 byla

TIPT/BI: Czy wystgpowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajqce z
kontekstu badania?

2.4, Jesli odpowied2 na pytanie 2.3 byla T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byla TIPT/BL

Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwenciji byly zrownowazone pomig¢dzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostgpne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byta NNPN/BI:

Czy Istniejq dowody, Ze wynik nie byl zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
Jego prawdziwe] wartodci?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
niecdpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznily sig pomigdzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencie

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jedll odpowiedz na pytanie 4.3, byla T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koricowego moze mieé wplyw
wledza o tym, ktéra interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
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Odpowiedz
Pytania Homentarz (T/PTIPNINIBI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene punktu
koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywane] Interwencji?

Ocena ryzyka bigdu
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy

zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2& oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bigdu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

H.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 93.
Formularz 3 do oceny korzyéci klinicznej wg ESMO-MCBS - tlumaczenie wiasne na podstawie [68]

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dia badan jednoramiennych dia terapll dedykowanych chorobom sierocym (orphan disease)
oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need),
gdy pierwszorzedowym punktem koficowym jest PFS lub ORR

Lek badany: Wskazanie:
Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie ocenlajacego:

Zaznacz X, jesli
dotyczy

GRADE 3

PFS 26 mies.

ORR (PR+CR) 260r%

ORR (PR+CR) 2200% 1 <60% | czas trwanta odpowiedzi =0 mies

GRADE 2

FES 231 <6 mies

ORR (PR+CR) =40% 1 <60%
ORR (PR+CR) 220% 1 <40% i czas trwania odpowiedz =6 rmies._ i <8 mies.

GRADE 1

PFS 2 - <3 mies

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.
ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi 26 mées
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ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dia badan jednoramiennych dia terapii dedykowanych chorobom sierocym (orphan discasc)

oraz o wysokie] nlezaspokojone] potrzeble terapeutycznej (high unmet need),
gdy plerwszorzedowym punktem koricowym jest PFS lub ORR

Wstepna ocena korzysci kliniczne) (najwy2szy uzyskany GRADE)

3 2 1

Ocena jakosei 2ycia | ocena toksyeznosel stopnia 34

Czy pkosE zycm byl oceniama w ramach drugorzedowych punkiow koncowych?

Czy doszio do poprawy jakosc 2ycia oceniang) w ramach drugorzedowych punkiow koficowych?

Czy wystgpowalo =30% toksycznodd siopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie®?

Dodatkowe punkty:

1. Nalezy odiaé jeden punk! jezel wystepowalo =30% loksycznosa stopria 3-4 wplywajgcych na codzienne samopoczucie®
2. Nalezy przyznaé dodatkowy punkl, jezeli doszio do poprawy jakosa zycia

3. Nadezy przyznac dodatkowy punk! za polwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiednie) liczebno$a

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia | miciosupres). Dotycy loksycznosc takie] jak- przewleide matosc, biegunka, zmeczenic &p

H.4. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych
wg AMSTAR Il

Pytanie Odpowled2z

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

wTak” jesli;
o Populaga
o Interwencja o Tak

o Komparator o Nie
o Punkty koficowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacyl (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2e metody uzyte w przegladzie zostaly okresione
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczgce odchylenia od
protokolu?

,Czesciowo tak” jesli:

W przegladzie zawarto oswiadczenie autordw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o ;‘m':uo ! pytnma}xxh_mao o Tak

a ooy wyszukiwania :

& kiytena wiaczeniawykluczenia b Sofodn e
o oceng ryzyka bigdu systematycznego

Tak” jesli:

Speniono wszystkie krylena dia czesaowego 1ak”, a dodatkowo zaregsirowano prolokol przegiadu
i zawarto

o plan metaanalizy/syniezy danych (jesl zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wysigpowania helerogenmcanosc
o uzasadnienie pkichkolwiek odstepstw od prolokolu
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Pytanie Odpowiedz
3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow?
.Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadniene wigczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadmerme wigczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadmeme wigczenia zardwno badarn RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujace] strategil przeszukiwanla literatury?

wCzedclowo tak"” jedli (wazystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmnie 2 bazy mformacn medyczne; (istolne dla pytania badawczeqgo)
o Przedstawiono uzyte slowa kluczowe iflub sirategie wyszukiwania

a Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacy (np. jezyk pubbikac) o Tak
o CzgSciowo tak
.Tak", Jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): a Nie
a Przeszukano referencja/bibliografie odnalezionych badar
a Przeszukano rejestry badan kliniczmych

a W przegigdzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny
o Przeszukano szarg Meraturg” (jesll zasadne)
o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacly przegiadu

5. Czy wybér badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow?

,Tak” jesll (JEDNO z ponizszych):

o pezynajmne) dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowalo badania do przegladu, a ostateczny wynik o Tak
odnoSme zakwalifikowanych badad osiggniglo na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykow kwalifikowalo probke badan 1 osiagneli oni wysoks 20odnosE (co nagmnie)

80%), porosiaky czeSc badan kwalifikowal jeden z analitykow

6. Czy ckstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

oTak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmnie dwdch analitykdw osiggnelo konsensus, kitdre dane nalezy ekstrahowad z wiaczonych ozek
badan o Nie
o LUB dwoch analitykdw ekstrahowalo dane z probki wigczonych badanh | osiagngh oni wysoka

zgodnosE (co najmnieg 8056), pozostaka czeSE badan zostala wyekstrahowana przez jednego

7 analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

~Czesciowo tak” jesli: a Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sig do przegladu badan, kidre o Czesciowo tak
przeczytano w formie pelnotekstowe) | kidre zostaly wykluczone z przegladu o Nie

.Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienic wykluczenia kazdego badania potencialnie kwalifikujacego sig do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco dokladng charakterystyke wigczonych
badan?

Czesciowo tak” jesll (WSZYSTKIE ponissze):

o opisano populacie

© 0PISaN0 interwencig

o opisano komparatory o Tak

o opisano punkly koficowe o Czeéciowo tak

o Nie

Tak", Jedli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o szezegolowo opisano populage
o szezeqolowo opisano mterwence (uwzglednmpic dawki, jezeh jest Lo stolne)
o szezeqolowo opisano komparator (uwzglednmapc dawki, jazel jest to istolne)
o opisano warunkiiokalizac)e danago badania
o okredlono ramy czasowe okresu obserwacyl (foliow-up)
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Pytanie

Odpowiedz

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegdinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dia ,czesciowo tak”, RoB powinno byt ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji oraz

o braku zaslepienia pacentow 1 0s6b oceniajgeych wyniki (zbedne dia obiektywnych punklow
koncowych, takich jak émierteinoss z dowolngy przyczyny)

Dia  tak”, RoB powinno byé rownie2 ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktbra nie byla w pelni ksowa

o selektywnego raportowania wynikow sposréd wielu pomiardw lub analiz dla okreslonego punktu

o Tak

o CzgSciowo tak
o Nie

o Zawsera jedynie
NRSI

NRSI

Dia ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie.
o czynnikdw zakiocajgeych oraz

o selektywnego doboru badan

Dia  tak”, RoB powinno byé réwnie2 ocenione na podstawie

o metod uzytych w colu ustalenia pewnosci ekspozycyi na uzyskane wyniki ora
ommmmwwwmmwowlwm«mmm
koncowego

o Tak

o Czgsciowo tak

o Nie

o Zawsera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédiach finansowania dla poszczegoinych
badan wiaczonych do przegladu?

W Tak” jesli:

o W przegiadzie Zzamieszczono iInformac)g o 2rodiach finansowania poszczegdinych badan wigczonych
do przegladu. Komentarz: Jes w przeglqdzie 2aznaczono, 2e jego altorzy poszukivail informacy
odnogmie Zrods) finansowania w poszeczegbinyeh badamach, ale e zostaly one zaraporiowans,
mo2na zaznaczyt lak”.

o Tak
o Nie

11. Jedli przeprowadzono meta-analizg, to czy w przegladzie uzyto odpowlednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania lacznych wynikéw?

RCT

Tak™ jesli:

o uzasadniono kumulacgg danych w meta-analzie

a ORAZ zastosowano prawidiowy metods wazenia danych w celu uzyskania wynikow gcznych,
dostosowang do haterogenicznosa badan, o ile wyslgpuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiegkolwiok hetetogauczmso

o Tak

a Ne

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

NRSI

.Tak” jesli:

o uzasadniono kumulace danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidiowg metodg wazenia danych w celu uzyskania wynikow lgcznych,
dostosowang do heterogenicznosc: badan (o e wysigpue)

0 ORAZ wynki laczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zakiocajacych zamiast na podstawie danych surowych, w przypadku braku danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikow zakiocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulaci wynikow na
podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrgbne podsumowania wynikow dia badan RCT | NSRI, o e oba typy badan
zostaly uwzgipdnione w przegladzie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analizg, to czy w przegladzie ocenione potencjalny wplyw
ryzyka bigdu systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach na wyniki meta-analizy lub
Innej kumulacji wynikéw?

Tak” jesli:

o w przegiydae uwzgledmiono wylgczme badania RCT o meskan RoB

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT vlub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowsednie analizy badajace potenciainy wplyw Ro8 na kumulac)g wynikow

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
mela-analizy

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage oceng ryzyka bigdu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

Tak” jedli:

o w przegiadzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB ilub NSRI

o zréznicowanym RoB w przegladzie omdwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu

o Tak
o Nie
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14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
o Tak

Tak” jesli:
o W przegiadzie nie obserwowano heterogenicznoscl wynikow oNe
o LUB w przypadku helerogenicznoscl wynikow przeprowadzono analizg potencalnych 2rodel
haterogenicanosc 1 omdwiono ich wplyw na wyniki przeglgdu

15. Jedli przeprowadzono synteze llodciows wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono oceng

prawdopodobleristwa bledu publikacji | oméwiono je] prawdopodobny wplyw na wyniki Tak
przegladu? 2 Nie

- 2 Nie przeprowadzono
Tak” jesli: el :

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dia oceny bigdu publikacy | 0mawono ey
prawdopodobienstwo oraz wielkosc na wyniki przegladu

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrodel konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?

Tak" jedli: 3:@

o w przegiadae oswiadczono brak konfliktu interesow autordw

o LUB opisano zrodia finansowansa wraz z podiglymi przedsigwzigoami dia uniknigcia polengainego

konfhitu interesow

NRS! - Badania nisrandomizowant (Non Randomized Studies of Intesvention), RCT ~ Dacants randomizowane (Randamized Controlied Tras)
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