Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Kymriah (tisagenlecleucel)
we wskazaniu:

ostra biataczka limfoblastyczna z komorek B, oporna na
leczenie (ICD-10: C91.0)

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

Nr: OT.422.118.2019

Data ukonczenia: 17 stycznia 2020 r.



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.422.118.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Europharm Limited, Pfizer Polska Sp. z 0.0).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited, Pfizer Polska
Sp. z 0.0 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited, Pfizer Polska
Sp. zo.o

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Technologia

TKI

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Ostra biataczka limfoblastyczna

Aminotransferaza alaninowa/asparaginianowa

Wartos¢ poczatkowa (ang. baseline)

Chimeryczny receptor antygenowy

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci

Schemat chemioterapii: klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd
Catkowita remisja

Remisja catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng

Skala do jednolitego raportowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych i praktyce
klinicznej

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Przezycie wolne od zdarzenh

Food and Drug Administration

Przeszczep komoérek macierzystych szpiku

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Inotuzumab

Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499)

Minimalne istotne klinicznie réznice
Choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Catkowity wskaznik remis;ji

Przezycie catkowite

Osrodkowy uktad nerwowy
Randomizowane badanie kliniczne
Ratunkowy dostep do technologii lekowej
Rentgenografia

Odchylenie standardowe

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. 22019,
poz.1373, z pdzn. zm.)

Inhibitor kinazy tyrozynowej
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WBC Biate komorki krwi
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajagcego:
23.12.2019r., znak pisma: PLD.46434.7203.2019.AK

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuz;ji
=  Whnioskowane wskazanie:

ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.7203.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 23.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku: Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji, we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0).

Zgodnie ze zleceniem MZ tisagenlecleucel miatby by¢é zastosowany u pacjenta pediatrycznego (11 lat),
u ktérego wczesniej zastosowano nastepujgce terapie: protokét ALLIC BFM 2009 (HRG), protokét IntReALL
20107, Blincyto (2 cykle), Cly/Cy/Eto, dazatynib, alemtuzumab (cykl 5-dniowy).

Produkt leczniczy Kymriah nie jest refundowany ze srodkéw publicznych i nie podlegat dotychczas ocenie
Agencji w ocenianym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub sredniej wielkosci
komoérek blastycznych ze skgpg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej w szpiku i krwi. ALL
moze rozprzestrzeniac sie do weztdéw chionnych, sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i innych narzadow.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkéw/100 000
ludnosci rocznie w USA. W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci.
W innych krajach Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki
u dzieci — stanowi okoto 75-80% rozpoznan.

ALL nalezy do najbardziej agresywnych choréb rozrostowych, a czas przezycia bez odpowiedniego leczenia
wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie i u okoto 90%
chorych udaje sie uzyskac catkowitg remisje (CR). Niestety, u prawie potowy z nich dochodzi do nawrotu
choroby, ktory jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem.

Technologie alternatywne

Biorgc pod uwage, Ze u pacjenta wykorzystano do tej pory rézne refundowane schematy chemioterapii oraz
blinatumomab, za technologie alternatywng przyjeto inotuzumab (INO) wskazywany przez wytyczne
NCCN 2020. Inotuzumab byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach RDTL dla pediatrycznego pacjenta
z ostrg biataczkg limfoblastyczna, otrzymujgc pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (31/2019) i Agencji
(8/2019).

Nalezy podkresli¢, ze INO jest zarejestrowany w Europie i w USA wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentow.
Ponadto wytyczne NCCN 2020 podkreslaja, ze stosowanie INO u dzieci wigze sie z wystepowaniem
hepatotoksycznosci, w tym z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcej zyciu choroby zarostowej zyt watrobowych.

Mechanizm dziatania inotuzumabu jest Scisle zwigzany z ekspresja antygenu CD22, zatem nalezy
go traktowa¢ jako technologie alternatywng jedynie w przypadku potwierdzonej ekspresji CD22.
W przeciwnym wypadku komparatorem pozostaje BSC, tj. najlepsze leczenie podtrzymujace.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Kymriah)
Do przegladu systematycznego wtgczono 1 badanie jednoramienne ELIANA.
Skuteczno$c

Raportowane w publikacji Maude 2018 (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia danych
13,1 mca) prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego dla analizowanej populacji (N=75) po 6 miesigcach
wyniosto 90% [95%Cl: 81;95], natomiast po 12 miesigcach 76% [95%CI: 63; 86]. Mediana OS wynosita 19,1
miesigca. W abstraktach Grupp 2019a i Grupp 2019b (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia
danych wynosita 24 miesigce) nie osiggnieto mediany OS.

' Badanie International Study for Treatment of Standard Risk Childhood Relapsed ALL 2010 dotyczyto epratuzumabu. Szczegotowe
informacje o tym badaniu mozna znalezé na stronie www.clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01802814, dostep:
14.01.2019).
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W kazdym z analizowanych punktéw pomiaru jakosci zycia odnotowano poprawe wzgledem wartosci
z poczatku badania (kwestionariusze PedsQL i EQ-5D VAS). Dodatkowo od 3 miesigca wzwyz odnotowane
poprawy jakosci zycia przekraczaty prég minimalnej istotnosci klinicznej.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen po 6 miesigcach wynosito 73% [95%CI: 60; 82],
natomiast po 12 miesigcach 50% [95%CI: 35;64]. Mediana czasu wolnego od zdarzen nie zostata osiggnieta
(Maude 2018).

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wynosito
80% (95%Cl: 65%-89%) po 6. miesigcach od infuzji oraz 59% (95%CI: 41%-73%) po 12. miesigcach od infuzji
(Maude 2018).

Catkowity wskaznik remisji (ORR) wsrdd 75 pacjentéw, ktdorym podano tisagenlecleucel, wyniost 81% [95%Cl:
71; 89], z czego u 60% pacjentéw wystgpita remisja catkowita (CR), a u 21% remisja catkowita z niepetng
regeneracjg hematologiczng (CRi).

Skuteczno$é praktyczna

Dodatkowo przedstawiono wyniki pochodzgce z rejestru Cellular Therapy prowadzonego przez Centre for
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) — abstrakt konferencyjny Grupp 2019c.

Do rejestru wigczono tgcznie 159 pacjentéw z rozpoznaniem ALL (mediana wieku ok. 13 lat). Analizie poddano
105 pacjentéw, dla ktérych wyniki raportowano z co najmniej 3-miesieczniego okresu obserwacji. Mediana
okresu obserwacji pacjentdow pozostajgcych przy zyciu wyniosta 5,8 miesigca (2,6 — 16,9 miesiecy).

Najlepsza ogolng odpowiedz na leczenie (CR, remisja catkowita/CRi - remisja catkowita z niepeing
regeneracjg hematologiczng) raportowano u 88% pacjentow (95%Cl, 80%-94%). 6 - miesieczny czas trwania
odpowiedzi, czas przezycia wolny od objawéw oraz 6 mies. przezycie catkowite raportowano odpowiednio
u77%, 68% i 94% pacjentéw. Jednoczesnie wystgpienie CR obserwowano u wszystkich pacjentéw w wieku
<3 lat (N=4).

Bezpieczenstwo

W publikacji Maude 2018 zaraportowano zgon po infuzji tisagenlecleucelu u 19/75 pacjentéw, w tym 2 w ciggu
30 dni od infuzji i 17 powyzej 30 dni od infuzji. Wyniki pochodzgce z abstraktu Grupp 2019a (mediana czasu
od podania infuzji do punktu odciecia danych 24 miesigce) wskazujg na wystgpienie zgonu u 25 pacjentéw.

U 100% pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w czasie trwania obserwacji. U 95% z
nich wystgpito zdarzenie, ktére wedtug badaczy mogto by¢ zwigzane z badanym lekiem. U 88% pacjentow
wystgpity zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4., a u 73% pacjentéw zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub
4. zwigzane z tisagenlecleucelem.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania obejmowaty zespot uwalniania cytokin, cytopenie
trwajace powyzej 28 dni, infekcje, zdarzenia neurologiczne, zesp6t rozpadu guza nowotworowego — wystgpity
one u 89% pacjentéw w przeciggu 8 tygodni od podania infuzji.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczeinstwo komparatora (produkt leczniczy Besponsa)
Skutecznos$é

Po 12 miesigcach odsetek przezycia catkowitego (OS) wyniost 23,4+7,5%, a odsetek przezycia wolnego
od zdarzenia (EFS) wyniést 36,31£9,3%.

Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR+CRi) zaobserwowano u 28 z 42 pacjentow (67%) z potwierdzong
wznowg szpikowa. Ponadto, u wiekszosci chorych (71%) nie stwierdzono choroby resztkowe;.

Po terapii INO, 21 pacjentdw przeszio przeszczep komoérek krwiotworczych macierzystych (HSCT).
Mediana czasu od ostatniej dawki INO do HSCT wyniosta 26 dni (zakres 13-91 dni).

Bezpieczenstwo

Do najczesciej wystepujgcych objawow po leczeniu INO (powyzej 10%) nalezg: podwyzszone ALT i AST,
goraczka, goragczka neutropeniczna, infekcje i zaburzenia elektrolitowe.

Wg ChPL Besponsa dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto obejmujg: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia ukfadu
nerwowego, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia Zofgdka i jelit, zaburzenia watroby i drég Zofciowych,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach. szczegotowa lista zdarzeh niepozgdanych znajduje sie w rozdz. 5.3.4 raportu.
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Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt terapii produktem Kymriah podany w zleceniu wynosi [ NG
I

. Na rzeczywiste koszty terapii sktadajg sie réwniez m.in. koszty kondycjonowania przed
leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna), koszty premedykacji oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
ktére prawdopodobnie nie sg uwzglednione w cenie podanej w zleceniu.

Koszt 3 miesiecznej terapii lekiem Besponsa (inotuzumab) oszacowano na | EGTcTcTGEGEGEGEG

W opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, poniewaz
w toku prac analitycznych nie uzyskano opinii ekspertéw, a dane literaturowe i epidemiologiczne nie pozwalajg
na wiarygodne oszacowanie populacji docelowej objetej wnioskowanym wskazaniem.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.7203.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 23.12.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Kymriah (tisagenlecleucel), dyspersja do infuzji
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0).

Produkt leczniczy Kymriah nie jest refundowany ze srodkéw publicznych i nie podlegat dotychczas ocenie
Agencji we wnioskowanym wskazaniu. Podlegat natomiast ocenie w ramach RDTL we wskazaniu nawrotowy,
oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komoérki B (ICD-10: C85.7) i uzyskat negatywng opinie¢ Rady
Przejrzystosci i Prezesa Agencji.

Zgodnie ze zleceniem MZ tisagenlecleucel miatby by¢ zastosowany u pacjenta pediatrycznego (11 lat),
u ktérego wczesniej zastosowano nastepujgce terapie:

e Protokot ALLIC BFM 2009 (HRG)

e Protokoét IntReALL 20102

¢ Blincyto (2 cykle)

e Cly/Cy/Eto (klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd)
o Dazatynib

¢ Alemtuzumab (cykl 5-dniowy)

2 Badanie International Study for Treatment of Standard Risk Childhood Relapsed ALL 2010 dotyczyto epratuzumabu. Szczegdtowe
informacje o tym badaniu mozna znalezé na stronie www.clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01802814,
dostep: 14.01.2019).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Wg polskiej edycji klasyfikacji rozpoznan ICD-10, do C91 zalicza sie biataczka limfatyczna. W obrebie tego
kodu wyréznia sie nastepujgce podkody:
e  (C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
e (C91.1 Przewlekia biataczka limfocytowa

e  (C91.2 Podostra biataczka limfocytowa

e  (C91.3 Biataczka prolimfocytarna

e (C91.4 Biataczka wlochatokomorkowa

e  (C91.5 Biataczka dorostych z komoérek T

e (C91.7 Inna biataczka limfatyczna

e  (C91.9 Biataczka limfatyczna, nieokreslona.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym sie
z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub Sredniej wielkosci
komorek blastycznych ze skgpa cytoplazmg o roznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej w szpiku i krwi.
ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw chtonnych, sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i innych narzadéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikéw zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i $rodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce,
diugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach
wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w pefni
udokumentowany.

Choroba rozwija sie na skutek namnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastéw. Z czasem wypierajg
one prawidtowe komorki szpiku, a nieprawidtowe komoérki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B
gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

[Zrédho: OT.422.4.2017, OT.4321.7.2017]
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkéw/100 000
ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspétczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000
i na tym poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspoétczynnik zwigksza
sie, osiggajgc dla oséb >80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta,
u ktérego rozpoznano ALL, to 14 lat. 60% przypadkéw ALL wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24%
w wieku 245 lat, 11% w wieku 265 lat. U osdb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujaca,
aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentow w wieku
=55 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-
80% rozpoznan. W poroéwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki
stwierdza sie u dzieci z r6znymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu
21. (zespo6t Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

[Zrédio: OT.4321.7.2017]
Obraz kliniczny

U wigkszosci pacjentow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—6 tygodni przed ustaleniem
wiasdciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdine ostabienie, brak taknienia oraz objawy infekcyjne
z gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidtowej
hematopoezy prowadzi do objawdéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i neutropenia.
Niedokrwistos¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skérnych, braku taknienia. W wyniku zmniejszenia
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liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia
w jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardia. Infekcje te z reguty nie
ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

Objawy kliniczne:

o Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolno$ci szpiku,

e Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia,

¢ Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skoéry; gorgczka, bladosé¢, pocenie sie,

o Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie
do siatkowki,

¢ Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG,
e Zajecie Srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowaé zablokowanie SVC,

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwéw czaszkowych,
zwlaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych,

¢ Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.
[Zrédifo: OT.4321.7.2017]

Diagnostyka

Podstawg wstepnego rozpoznania ALL jest zazwyczaj cytomorfologiczne badanie krwi oraz szpiku,
a nastepnie badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne, przy czym szczegdélne znaczenie maja:
doktadne badanie immunofenotypu komorek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng, immunofenotypowg i genetyczno-molekularng; okreslenie
przynaleznosci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na podstawie
badania minimalnej choroby resztkowej (MRD).

[Zrédio: OT.4321.7.2017]
Leczenie i rokowanie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) nalezy do najbardziej
agresywnych choréb rozrostowych, a czas przezycia bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku-
do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie
uzyskac catkowitg remisje (CR). Niestety, u prawie potowy z nich dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest
obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem. Stad istotna jest wczesna identyfikacja czynnikow ryzyka nawrotu
oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia, w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem
transplantacji alogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation; alloHSCT).

[Zrédio: OT.4321.7.2017]
3.2. Technologia wnioskowana

3.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢

) ) 6 s . -
i dawka — opakowanie Kymriah (tisagenlecleucel), 1,2 x 10° — 6 x 10°, dyspersja do infuzji

g::l ‘:‘TC Kod ATC: jeszcze nie przydzielony
farnfakoterapeutyczna Inne leki przeciwnowotworowe

Kymriah jest immunologiczng terapig komdérkowa zawierajacy tisagenlecleucel, autologiczne limfocyty
T, zmodyf kowane genetycznie w warunkach ex vivo przy uzyciu wektora lentiwirusowego kodujacego
chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (ang. chimeric antygen receptor, CAR).

Skiad Kazdy worek infuzyjny z produktem Kymriah (...) zawiera dyspersje komorek tisagenlecleucelu
o zaleznym od serii stezeniu autologicznych limfocytéw T zmodyf kowanych genetycznie w taki sposéb,
aby wykazywaty one ekspresje chimerycznego receptora antygenowego skierowanego przeciwko
CD19 (zywe limfocyty T posiadajgce receptor CAR).

Whnioskowane wskazanie | Ostra biataczka limfoblastyczna z komorek B, oporna na leczenie (ICD-10: C91.0)
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Pacjenci o masie ciata 50 kg i mniejszej: 0,2 do 5 x 10% zywych CAR-dodatnich limfocytow T/kg masy
ciata.

Pacjenci o masie ciata powyzej 50 kg: 0,1 do 2,5 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w
oparciu o0 mase ciata).

Dawkowanie*

Droga podania Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia Jednorazowa infuzja

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomorkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wtasnych limfocytow T pacjenta za pomoca transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komoérek z ekspresjg CD19.
CAR sktada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i
taczy sie z wewnatrzkomorkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3
zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci
przeciwnowotworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie
tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komdérkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat
sprzyjajacy rozprzestrzenianiu limfocytéw T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Zrodito: ChPL Kymriah, zlecenie MZ
*na podstawie ChPL, wg zlecenia MZ — 1 infuzja dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Informacje dodatkowe:

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytgcznie do uzytku autologicznego. Wytworzenie i przekazanie
produktu leczniczego Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3-4 tygodni.

Kondycjonowanie przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna)

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba,
ze liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajacego infuzje
wynosi <1 000 krwinek/pl. Zaleca sie, by infuzje produktu Kymriah wykonywaé po 2 do 14 dni od ukonczenia
chemioterapii limfodeplecyjnej. Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego nalezy koniecznie
potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Kymriah. Jesli pomiedzy ukonczeniem chemioterapii limfodeplecyjnej
a infuzjg uptyng ponad 4 tygodnie, a liczba WBC wynosi >1 000 krwinek/ul, wéwczas nalezy ponowi¢
chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Kymriah.

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjne;j to:

- Fludarabina (30 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 4 dni) i cyklofosfamid (500 mg/m? pc. dozylnie na dobe
przez 2 dni poczgwszy od pierwszej dawki fludarabiny).

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie pecherza w
4. stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie schematem zawierajgcym
cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy zastosowaé nastepujgcy
schemat:

- Cytarabina (500 mg/m2 pc. dozylnie na dobe przez 2 dni) i etopozyd (150 mg/m2 pc. dozylnie przez 3 dni
poczawszy od pierwszej dawki cytarabiny).

3.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 23.08.2018, EMA

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

e  dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczka limfoblastyczng
Zarejestrowane (ALL) z komorek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantaciji
wskazania do stosowania lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu;

. dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Tak, we wskazaniach:
Status leku sierocego e biataczka limfoblastyczna (ALL) z komérek B;
e chioniak rozlany z duzych komérek B.

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata.
obrotu Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczenstwa.
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internetowej dotyczgcej lekow.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie

Zrodio: ChPL Kymriah, www.ema.europa.eu

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Zgodnie z ChPL Kymriah podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem,

nastepujgce czynnosci:

Tabela 3. Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu leku Kymriah dot. wskazania ALL

Opis

Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang.
PASS): dla dalszego scharakteryzowania bezpieczenstwa stosowania — w tym
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania — produktu Kymriah.

Whnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru
choroby u pacjentéw z ALL i DLBCL

Aktualizacje raportow:

Coroczne raporty o bezpieczenstwie
stosowania i raporty okresowe co 5 lat.

Ostateczny raport o wynikach badania:
Grudzien 2038 r.

Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu dalszej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Kymriah u pacjentéw z ALL w wieku
ponizej 3 lat.

Whnioskodawca powinien przeprowadzi¢ i przediozy¢ badanie w oparciu o dane z rejestru
choroby u pacjentéw z ALL

Aktualizacje raportow:

Dotgczone jako cze$¢ corocznych
raportéw z nieinterwencyjnego badania
PASS

Raport koncowy:
grudzien 2023 r.

Zrodito: ChPL Kymriah

Skroty: ALL — przewlekfa biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia) i DLBCL - chtoniakiem rozlanym z duzych

komoérek B (ang. Diffuse large B-cell lymphoma)
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4. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Ze wzgledu na krotki czas na realizacje zlecenia, w toku prac nad zleceniem nie wystgpiono do ekspertow
z pro$bg o przygotowanie opinii.

Ponizej przedstawiono opinie ekspertdw przygotowane na potrzeby oceny leku Besponsa (inotuzumab
ozogamycyny) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0) u dzieci, po wznowie szpikowej,
u ktérego brak jest mozliwo$ci zastosowania terapii celowanej anty-CD19 (biataczka CD19-ujemna). Lek ten
byt oceniany w Agencji w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w lutym 2019 roku.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w aktualnie ocenianym przypadku u pacjenta nie przeprowadzono allogenicznego
przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT). Ponadto, ze wzgledu na wskazania do
zastosowania terapii CAR-T nalezy zatozy¢, ze we wnioskowanej populacji pacjentéw wystepuje ekspresja
CD19.

Tabela 4. Opinie ekspertow — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

. Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski
Ekspert/Skutki nastepstw K ltant Krai d kologii i K ltant Woiewodzki w d kologii i
choroby lub stanu zdrowia onsultant Krajowy w dz. onkologii i onsultant Wojewo6dzki w dz. onkologii i

hematologii dzieciecej hematologii dzieciecej
Przedwczesny zgon X X

Niezdolnos$¢ do samodzielnej

egzystenciji X

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

,Rokowanie u dzieci z ostrg biataczkg
limfoblastyczna po wznowie szpikowej, u
,Ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg | ktérego brak jest mozliwosci zastosowania
Uzasadnienie nowotworowg, ktéra nie leczona Ilub leczona | terapii celowanej anty-CD19 (biataczka CD19-
niewfasciwie prowadzi do zgonu pacjenta.” ujemna) jest bardzo powazne — 80-85% dzieci
umiera z powodu progresji choroby, albo
wskutek powiktan leczenia.”

3Wg Ustawy o $wiadczeniach
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania tisagenlecleucelu (Kymriah)
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library
oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.01.2020 r.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 11.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (zatgcznik 11.2). W przypadku
rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B, oporna na leczenie
Interwencja: tisagenlecleucel (Kymriah)

Komparator: nie ograniczono

Punkty kohcowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy
przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania z najwyzszego
poziomu dowoddw naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, badania opublikowane w postaci petnotekstowej. Do przegladu
kwalifikowano réwniez abstrakty konferencyjne dotyczgce diluzszych okreséw obserwacji oraz analiz
dodatkowych z badania pierwotnego, ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci petnotekstowe;j.

5.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Nie odnaleziono dowoddéw z wyzszych poziomow klasyfikacii, tj. przeglagdow systematycznych i badan RCT.

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie jednoramienne ELIANA zaprezentowane w publikacji
gtébwnej Maude 2018, publikacji z wynikami dotyczacymi jakosci zycia Laetsch 2019 i w abstraktach Grupp
2019a, Grupp 2019b.

Jednoczesnie w raporcie przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej, pochodzgce z rejestru Cellular
Therapy prowadzonego przez Centre for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) —
abstrakt konferencyjny Grupp 2019b, uzyskane przez pacjentéw stosujgcych lek Kymriah po dopuszczeniu
go do obrotu przez FDA.

W analizie, tam gdzie byto to mozliwe ze wzgledu na dostepnosc petnych danych, zaprezentowano wyniki
dla najdtuzszych okreséw obserwac;ji.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke uwzglednionych w AKL badan.
5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do analizy.

Tabela 5. Charakterystyka badan opisowych wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja
ELIANA Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
(Maude 2018, jednoramienne, o Wiek 23 lat podczas screeningu oraz < 21 | Koncowy:
Laetsch 2019, wieloosrodkowe, badanie fazy lat podczas postawienia diagnozy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

abstrakty Grupp
2019a i Grupp
2019b)

Zrédio
finansowania:
Novartis

Konfl kt interesow:
Autorzy
przedstawili

informacje dot.
konfliktu intereséw

Il przeprowadzone metodg
otwartg

Interwencja:

Infuzja tisagenlecleucelu,
wyprodukowanego ex vivo z
uzyciem autologicznych
limfocytéow T pacjenta,
poddanych modyfikacji przy
uzyciu wektora lentiwirusowego
w ten sposéb, aby wykazywaty
one ekspresje receptora
antygenowego anty-CD19.

Analiza danych:

Analize przeprowadzono dla
populacji ITT* oraz dla
populacji poddanej terapii (17
pacjentow wytgczono przed
podaniem infuzji).
Liczba pacjentéw:
Populacja ITT: N=92
. Populacja poddana
terapii: N=75
. Pacjenci wykluczeni
przed podaniem
infuzji: N=17
Okres obserwaciji (od podania
infuzji do punktu odciecia
danych):
Maude 2018: mediana 13,3
mca (2,1; 23,5)
Grupp 2019a: 24 msc (4,3; 35)

Nawrotowa/oporna na leczenie ostra
biataczka limfoblastyczna z komérek B:

o0 drugi lub kolejny nawrét w szpiku

kostnym, lub:

0 nawrét w szpiku kostnym w dowolnym

momencie po allo-SCT i uptyniecie = 6
mcy po SCT w momencie podania
tisagenlecleucelu, lub:

0  opornos¢ pierwotna (brak osiggniecia

catkowitej remisji po leczeniu 2
cyklami chemioterapii) lub
chemoopornos¢ (brak osiggniecia
catkowitej remisji po 1 cyklu
standardowej chemioterapii na
biataczke nawrotows), lub:

o  w przypadku ALL z obecnoscig

chromosomu Filadelfia - nietolerancja,
przeciwwskazanie lub niepowodzenie
2 linii inh bitoréw kinazy tyrozynowej,
lub:

o  pacjent niekwalifikujgcy sie do allo-

SCT ze wzgledu na stan zdrowia

Szpik kostny z = 5% limfoblastéw na
podstawie oceny morfologicznej podczas
badan przesiewowych

W przypadku pacjentéw z nawrotem,
udokumentowana ekspresja guza CD19 w
szp ku kostnym lub we krwi obwodowej za
pomocg cytometrii przeptywowej w ciggu
3 miesiecy od rozpoczecia badania

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Izolowana wznowa pozaszpikowa

Wspdtistniejgce, uwarunkowane
genetycznie choroby zwigzane ze

szp kiem kostnym (np. niedokrwistos$¢
Fanconiego, zesp6t Kostmanna, zespot
Schwachman)

Chtoniak Burkitta

Wczesniejszy nowotwor ztosliwy (z
wyjatkiem raka skory lub szyjki macicy in
situ, leczonych z intencjg wyleczenia i bez
dowodéw na aktywng chorobe)

Wczesniejsze leczenie za pomocg terapii
anty-CD19 lub anty-CD3

Gtéwne drugorzedowe

Catkowity wskazn k
remisji (ORR, ang.

overall remission rate)

punkty koncowe:

Wskaznik remisji
catkowitej lub remisji
catkowitej z niepetng
regeneracjg
hematologiczng**

Czas trwania remis;ji

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

Przezycie catkowite
Bezpieczenstwo

Kinetyka komdrkowa
(ang. cellular
kinetics)

*w przedmiotowym opracowaniu przedstawiono wyniki jedynie dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali infuzje z tisagenlecleucelu
(populacja FAS — ang. full set analysis)

**Remisje catkowitg (CR, complete remission) definiowano w badaniu jako spetnienie facznie nastepujgcych kryteriéw:
+  <5% limfoblastéw w szpiku kostnym na podstawie morfologii,
*  <1% blastéw krazacych w krwi obwodowej,
* brak dowoddw na obecnos¢ choroby zlokalizowanej pozaszpikowo,
« liczba neutrofili >1,0x10%L,
+ liczba ptytek krwi >100x10°%L,
» brak przetoczen ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania prébki krwi do oceny aktywnosci choroby.

Definicja remisji catkowitej z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi, CR with incomplete blood count recovery) byta zgodna z definicjg
remisji catkowitej, z wyjgtkiem wystgpienia przynajmniej jednego z ponizszych warunkow:
» liczba neutrofili <1,0x10%/L,
* liczba ptytek krwi <100x10°/L,
* przetoczenie ptytek krwi i/lub neutrofili w ciggu 7 dni od pobrania probki krwi do oceny aktywnosci choroby.

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia); allo-SCT — allogeniczne przeszczepienie komdrek
krwiotworczych szpiku kostnego (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); ORR — catkowity wskaznik remisji (ang. overall
remission rate), CAR T — limfocyty T zawierajgce chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antygen receptor T-cells);
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5.3.  Wyniki

5.3.1. Analiza skutecznosci

Przezycie catkowite

Raportowane w publikacji Maude 2018 (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia danych 13,1
mca) prawdopodobienstwo przezycia catkowitego dla analizowanej populacji (N=75) po 6 miesigcach wyniosto
90% [95%CI: 81-95], natomiast po 12 miesigcach 76% [95%ClI: 63- 86]. Mediana OS wynosita 19,1 miesigca.

Przedstawione w abstraktach Grupp 2019a i Grupp 2019b wyniki (mediana czasu od podania infuzji do punktu
odciecia danych wynosita 24 miesigce, zakres 4,5-35 mcy) wskazuja, ze prawdopodobienstwo przezycia po
18 miesigcach wynosi 70% (95%ClI: 58-79). Nie osiggnieto mediany OS.

Tabela 6. Analiza skutecznosci - przezycie catkowite

Punkt koricowy Zrédto N Wynik
Maude 2018 75 19,1 miesigca
Przezycie catkowite [mediana]
Grupp 2019 (abstrakt) 79 nie osiaggnieto
Prawdopodobienstwo przezycia po 6 mies. Maude 2018 75 90% [95%CI: 81-95]
Prawdopodobienstwo przezycia po 12 mies. Maude 2018 75 76% [95%CI: 63- 86]
Prawdopodobienstwo przezycia po 18 mies. Grupp 2019 (abstrakt) 79 70% [95%Cl: 58-79]

Jakos$¢ zycia
W badaniu Eliana badano jako$¢ zycia za pomocg dwoch kwestionariuszy — Pediatric Quality of Life Inventory

(PedsQL) oraz EQ-5D. Jakos¢ zycia oceniana byta na poczatku badania, po 28 dniach, a nastepnie po 3, 6, 9
i 12 miesigcach.

Kwestionariusz PedsQL skfada sie z 3 skal oceniajgcych aspekty dotyczace funkcjonowania emocjonalnego,
spotecznego i szkolnego (kazda z tych skal zawiera 5 pytan i tgcznie daje wynik dotyczacy funkcjonowania
psychospotecznego) i jednej skali oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne (za pomocag 8 pytan). Sumaryczny
wynik PedsQL zawiera sie w przedziale 0-100 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszg jako$c¢ zycia.
Poszczegdlne grupy wiekowe wypetniaty kwestionariusze przeznaczone dla danego wieku, tj. kwestionariusz
przeznaczony dla dzieci w wieku 8-12 lat, mfodziezy w wieku 13-17 lat i dorostych w wieku 18+.

EQ-5D to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktérego sktad wchodzi czes¢ opisowa i wizualna. W czesci
opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomos$é, samoobstuge, zwykte aktywnosci,
bél/dyskomfort i niepokdj/depresje. Dostepna jest skala od 1 do 3 punktow, a lepszej sprawnosci i jakosci zycia
odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie warto$ci indeksowe;j,
gdzie wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdéznica istotna kliniczne dla tej czesci
kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0 oznacza
najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy. Minimalna istotna klinicznie réznica w cze$ci wizualnej
zostata okreslona w literaturze jako 7-10. Dzieci w wieku 8-12 lat wypetniaty kwestionariusz przystosowany do
swojej grupy wiekowej (EQ-5D-Y) natomiast w wieku 13 lat i powyzej wypetniaty standardowy kwestionariusz
EQ-5D-3L.

Jako$¢ zycia na poczagtku badania w grupie pacjentéw z ALL byta istotnie klinicznie nizsza od sredniej
w populacji normalnej pochodzacej z literatury i podanej w publikacji Laetsch 2019. W kazdym
z analizowanych punktéw pomiaru jakosci zycia odnotowano poprawe wzgledem wartosci z poczatku badania.
Dodatkowo od 3 miesigca wzwyz odnotowane poprawy jakosci zycia przekraczaty prog minimalnej istotnosci
klinicznej.

Zmiany w wynikach oceny jako$ci zycia za pomocg kwestionariusza PedQL Total Score i EQ-5D VAS
podsumowuje ponizsza tabela. Pod tabelg przedstawiono wykres pokazujgcy dodatkowo $rednig zmiane
jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowych dla poszczegdlnych domen kwestionariusza PedQL. Poprawa
jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych byta najmniejsza w domenie funkcjonowania spotecznego,
a najwieksza w domenie funkcjonowania fizycznego.
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Tabela 7. Zmiany w ocenie jakosci zycia — Srednia zmiana wzgledem poczatku badania (ELIANA)

Mediana okresu Baseline (BL) Zmiana wzgledem BL
Punkt koncowy obserwacji MCID* (95%Cl)
(IQR) [msc.] Srednia (SD) 28 dzien 3 mies. 6 mies. 9 mies. 12 mies.
Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza PedQL
Liczebnos$é¢ populacji, w tym: 50 43 38 32 21 14
pacjenci z odpowiedzig na leczenie** 43 37 36 30 21 14
Wynik catkowity (5,3?’? 3,5) 4,36 58,0 (20.1) (-1 ,o‘é’;092,39)A (8,;;31'37,6) (9,811 ;6 '202?1 3y (9,621; 72';1 ) (14,829?1%,49)"
Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza EQ-5D
Liczebnos$¢ populacji, w tym: 48 44 39 31 21 14
pacjenci z odpowiedzig na leczenie** 40 37 36 29 21 14
EQ-5D VAS (5,3?’? 3,5) 7-10 66,8 (21.8) (-o,af;’%,my (g,l;eéi,s) (9,3;7;&13,7) (7,§;8é%,9) (13,254?'25,9)

*Wartosci pochodzace z literatury podane w publikacji Laetsch 2019
**W badaniu definiowane jako pacjenci, u ktorych uzyskano remisje catkowitg (CR) lub remisje catkowitg z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi). Definicja CR i CRi zostata wyjasniona w rozdz.

5.2.1 raportu
AWartos¢ odczytana z wykresu

Skréty: EQ-VAS — wizualna cze$é kwestionariusza EuroQoL; PedQL — Pediatric Quality of Life Inventory, BL — Baseline, SD — odchylenie standardowe, MCID — minimalne istotne klinicznie réznice

(ang. minimally clinically important differences)
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Rysunek 1. Srednia zmiana jakosci zycia wzgledem poczatku badania (zrédto: Laetsch 2019)
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W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczagce odsetka pacjentdw, u ktérych osiggnieto istotng klinicznie
poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci z poczgtku badania. Istotng klinicznie poprawe po 6 miesigcach
wzgledem poczatku badania odnotowano u 72% pacjentdéw (46% w scenariuszu konserwatywnym)
w przypadku pomiaru za pomocg kwestionariusza PedQL i u 62% pacjentéw (38% w scenariuszu
konserwatywnym) w przypadku pomiaru za pomocg kwestionariusza EQ-5D VAS. Szczegétowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Zmiany w ocenie jakosci zycia — odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawg jakosci zycia (ELIANA)

Mediana okresu

Odsetek pacjentow z MCID

Punkt koricowy obserwacji n/N (%)
(IQR) [msc.] 28 dzien 3 mies. 6 mies.

PedQL - wynik catkowity 18/39 (46) 30/37 (81) 23/32 (72)
PedQL - wynik catkowit

(scenariusz k‘énsematywn‘)’,**) 99 18/50 (36) 30/50 (60) 23/50 (46)

5,3: 13,5
EQ-5D VAS* ( ) 21/40 (53) 24/36 (67) 18/29 (62)
S el TR 21/48 (44) 24148 (50) 18/48 (38)
konserwatywny**)

*Konserwatywnie przyjeto, ze MCID wynosi 10 pkt

**zatozono, ze u pacjentow utraconych z badania nie osiggnigto istotnej klinicznie poprawy

Skréty: EQ-VAS — wizualna czeéé kwestionariusza EuroQoL; PedQL — Pediatric Quality of Life Inventory, BL — Baseline, SD —
odchylenie standardowe, MCID — minimalne istotne klinicznie réznice (ang. minimally clinically important differences)
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Dodatkowo w badaniu ELIANA (publikacja Laetsch 2019), we wszystkich punktach obserwacji odnotowano
wiekszy niz w momencie rozpoczecia badania odsetek pacjentow osiggajgcych jakosé zycia na poziomie
populacji ogodlnej we wszystkich badanych domenach za wyjgtkiem funkcjonowania spotecznego.
Szczegotowe dane przedstawiono na wykresie ponize;j.

Rysunek 2. Zmiany w ocenie jakosci zycia — odsetek pacjentow z jakoscig zycia na poziomie populacji normalnej
w badaniu ELIANA (zrédlo: Laetsch 2019). Na wykresie A zalozono konserwatywnie, ze u pacjentow utraconych
z obserwacji nie osiggnieto sredniej jakosci zycia dla populacji normalnej. Na wykresie B przedstawiono wyniki
wytacznie dla pacjentéw bez brakéw danych.
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Przezycie wolne od zdarzen

Zgodnie z definicjg punktéw koncowych, za zdarzenie uznawano: (1) brak odpowiedzi na leczenie, (2)
wystgpienie nawrotu choroby zanim uzyskano odpowiedz na leczenie trwajgcg co najmniej 28 dni, (3) nawrot
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choroby po uzyskaniu catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracja hematologiczng
(ang. incomplete hematologic recovery)

Oszacowane w publikacji Maude 2018 prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen po 6 miesigcach
wynosito 73% [95%CI: 60- 82], natomiast po 12 miesigcach 50% [95%CI: 35-64]. Mediana czasu wolnego od
zdarzen nie zostata osiggnieta.

Rysunek 3. Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od zdarzen (Maude 2018)

Tabela 9. Analiza skutecznosci - przezycie wolne od zdarzen

Punkt koricowy Zrédto N Wynik
Prawdopodoblen'stwo przezycia wolnego od Maude 2018 75 73% [95%Cl: 60-82]
zdarzen po 6 miesigcach
Prawdopodobleljstwo przezycia wolnego od Maude 2018 75 50% [95%Cl: 35-64]
zdarzen po 12 miesigcach
Czas wolny od zdarzen [mediana] Maude 2018 75 nie osiggnieto

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

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wynosito
80% (95%CI: 65-89) po 6. miesigcach od infuzji oraz 59% (95%CI: 41-73) po 12. miesigcach od infuzji
(publikacja Maude 2018).

Raportowane w abstrakcie Grupp 2019 prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby
po 18 miesigcach wynosi 66% (95% Cl: 52-77).

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje z tisagenlecleucelem

Punkt koricowy Zrédto N Wynik
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od Maude 2018 75 80% (95%Cl: 65-89)
nawrotu choroby po 6 miesigcach ’
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od o o/ (- 44
nawrotu choroby po 12. miesigcach Maude 2018 & 59% (95%Cl: 41-73)
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od o o/ 1.
nawrotu choroby po 18 miesiacach Grupp 2019 (abstrakt) 79 66% (95% CI: 52-77)
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Catkowity wskaznik remisji (ORR, ang. overall remission rate)

Zgodnie z publikacja Maude 2018, catkowity wskaznik remisji wsrod 75 pacjentéw, ktérym podano
tisagenlecleucel, wyniost 81% [95%CI: 71-89], z czego u 60% pacjentéw wystgpita remisja catkowita, a u 21%
remisja catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng (okres follow-up wynosit co najmniej 3 miesigce).
U wszystkich sposrod 81% pacjentdw wykazano brak minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual
disease).

W abstrakcie Grupp 2019 catkowity wskaznik remisji wynosit 82% [95%CI: 72-90], w tym u 62% pacjentow
wystgpita remisja catkowita CR 62%, a u 20% remisja catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczna.

Definicja parametrow CR i CRi zostata opisana w rozdziale 5.2.1.

Tabela 11. Analiza skutecznosci - catkowity wskaznik remisji*

Punkt koricowy Zrédto N Wynik

81% [95%Cl: 71-89]

Maude 2018 75 = CR60%

Catkowity wskaznik remisji (ORR) . CRi 21%

= CR

« CRi 82% [95%Cl: 72-90]

Grupp 2019 (abstrakt) 79 . CR 62%

* CRi20%

*Wyniki dla populacji FAS, publikacja Maude 2018 zawiera tez wyn k dla populacji ITT.

ORR - catkowity wskazn k remisji (ang. overall remission rate); CR - remisja catkowita (ang. complete remission); CRi - remisja
catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

Nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie zaréwno w publikacji Maude 2018
jak iabstrakcie Grupp 2019.

Tabela 12. Analiza skutecznosci - czas trwania odpowiedzi na leczenie

Punkt koricowy Zrédto N Wynik
Maude 2018 75 nie osiggnieto
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, nie osiggnieto
Er gy GRIEHIDT O REEersE) IMEEETE] Grupp 2019 (abstrakt) 79 max DOR 29 mcy, trwajaca w punkcie
odciecia danych

Skutecznos¢ — efektywnos¢ praktyczna

Odnaleziono dane dotyczgce efektywnosci praktycznej tisagenlecleucelu w populacji z ostrg biataczkg
limfoblastyczng zebrane do 31 maja 2019 r w rejestrze Cellular Therapy prowadzonym przez Centre for
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) — Grupp 2019¢ (wyniki dostepne w formie
abstraktu). Do rejestru wigczono pacjentéw ze Standéw Zjednoczonych, ktérzy otrzymali tisagenlecleucel
po dopuszczeniu go do obrotu przez FDA.

Ogodtem do rejestru wigczono tgcznie 159 pacjentéw z rozpoznaniem ALL (mediana wieku ok. 13 lat). Analizie
poddano 105 pacjentéw, dla ktérych wyniki raportowano z co najmniej 3-miesieczniego okresu obserwacji.
Mediana okresu obserwacji pacjentéw pozostajgcych przy zyciu wyniosta 5,8 miesigca (2,6 — 16,9 miesiecy).

U 52 pacjentéw, u ktérych oceniano minimalng chorobe resztkowg wykazano jej brak. Najlepszg ogdélng
odpowiedzZ na leczenie (CR, remisja catkowita/CRi - remisja catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng)
raportowano u 88% pacjentéw (95%Cl, 80%-94%). 6 - miesieczny czas trwania odpowiedzi, czas przezycia
wolny od objawéw oraz 6 mies. przezycie catkowite raportowano odpowiednio u 77%, 68% i 94% pacjentow.
Jednoczesnie wystgpienie CR obserwowano u wszystkich pacjentow w wieku <3 lat (N=4).

5.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony

W publikacji Maude 2018 (mediana czasu obserwacji bezpieczenstwa terapii wynosita 13,1 mca, zakres
2,1- 23,5, analizowana populacja N=75) zaraportowano zgon po infuzji tisagenlecleucelu u 19 pacjentéw.
W ciggu 30 dni od infuzji jeden pacjent zmart w wyniku krwotoku moézgowego, a kolejny w wyniku progresji
choroby. Powyzej 30 dni od infuzji zmarto 17 pacjentéw: 12 z powodu nawrotu lub progresji choroby,
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jeden z powodu zapalenia mézgu HHV-6(+), jeden z powodu grzybicy uktadowej z przedtuzajgcg sie
neutropenia, jeden z nieznanych przyczyn, a kolejnych dwdch pacjentéw zmarto po wigczeniu u nich innego
leczenia przeciwko B-ALL.

Wyniki pochodzgce z abstraktu Grupp 2019b (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia danych
wynosita 24 miesigce, zakres 4,5-35 mcy) wskazujg na wystgpienie zgonu u 25 pacjentéw, u dwoch w ciggu
30 dni (przyczyny: progresja choroby - jeden pacjent, krwotoku mézgowy — jeden pacjent) oraz u 23 po 30
dniach od infuzji (zakres 53-859 dni; przyczyny: progresja choroby u 18 pacjentéw, zapalenie mézgu, grzybica
uktadowa, zaburzenia ukifadu watrobowo-zoétciowego zwigzane z allo-SCT, bakteryjna infekcja ptuc —
u pozostatych poszczegdlnych pacjentéw, brak danych dla jednego pacjenta).

Tabela 13. Analiza bezpieczenstwa - zgony

i Mediana czasu od infuzji
Punkt koncowy Zrédio N do punktu odciecia Wynik, n (%)
danych, (zakres)
Maude 2018 75 13,1 mies. (zakres 2,1-23,5) 19 (25%)
Zgony
Grupp 2019a 79 24 mies. (zakres 4,5-35) 25 (32%)

Pozostate zdarzenia niepozadane
Maude 2018

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa raportowanego w publikacji Maude 2018, u 100% pacjentéw
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w czasie trwania obserwacji. U 95% z nich wystgpito
zdarzenie, ktore wedtug badaczy mogto by¢ zwigzane z badanym lekiem.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi niehematologicznymi raportowanymi w publikacji byty:
zespot uwalniania cytokin (77%), pyreksja (40%), zmniejszony apetyt (39%), gorgczka neutropeniczna (36%),
bél gtowy (36%).

Zdarzenia neurologiczne wystepowaty u 40% pacjentéw w przeciggu 8 tygodni od podania infuzji (u 13%
pacjentdw byly to zdarzenia stopnia 3.). Najczesciej objawiaty sie one: encefalopatig, stanem splatania,
stanem majaczeniowym, drzeniem, pobudzeniem, sennoscig.

U 88% pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4., a u 73% pacjentéw zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. zwigzane z tisagenlecleucelem. U 41% pacjentow wystgpita obnizona liczba
ptytek krwi 3. lub 4. stopnia, ktéra nie ustgpita do 28. dnia.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania obejmowaty zespdt uwalniania cytokin, cytopenie
trwajace powyzej 28 dni, infekcje, zdarzenia neurologiczne, zesp6t rozpadu guza nowotworowego — wystgpity
one u 89% pacjentéw w przeciggu 8 tygodni od podania infuzji.

47% pacjentow przyjeto na oddziat intensywnej terapii w celu leczenia zespotu uwalniania cytokin (mediana
pobytu wynosita 7 dni (zakres 1-34).

Grupp 2019a, Grupp 2019b (abstrakty)

Wyniki pochodzgce z abstraktéw (mediana czasu od podania infuzji do punktu odciecia danych wynosita
24 miesigce, zakres 4,5-35 mcy) wskazujg, ze zespdt uwalniania cytokin wystgpit u 77% pacjentow (48%
stopnia 3. lub 4.) i byt odwracalny we wszystkich przypadkach.

Wsréd innych niehematologicznych zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia, ktére wystapity z czestoscig
> 15% raportowano: podwyzszong temperature ciata (62%=< 8 tyg. po infuzji), hipoksje (20%), niedocisnienie
(20%).

Zdarzenia neurologiczne 3. stopnia zaobserwowano u 13% pacjentéw. Odpowiednio u 43% i 54% pacjentéw
wystgpita trombocytopoenia 3/4 stopnia i neutropenia, niepoddajgca sie kontroli do 28 dni.
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Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie publikacji Maude 2018- zdarzenia niepozadane

n (%)
Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktorych
Punkt koficowy zdarzenie wystapito w zdarzenie niepozadane zdarzenie niepozgdane
jakimkolwiek czasie po wystgpito w okresie < 8 wystapito w okresie > 8
infuzji tyg. po infuzji tyg. do 1 roku po infuzji
N=75 N=75 N=70
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane 75 (100) 74 (99) 65 (93)
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane podejrzewane 71 (95) 69 (92) 30 (43)
o zwigzek z leczeniem
Zdarzenia nlepoz_qdane 3.i4. 66 (88) 62 (83) 31 (44)
stopnia
Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
stopnia podejrzewane o zwigzek z 55 (73) 52 (69) 12 (77)
leczeniem

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia podejrzewane o zwigzek z leczeniem, ktére wystapity u ponad
20% pacjentow — na podstawie publikacji Maude 2018

n (%)
Punkt koncowy < 8 tygodni po infuzji > 8 tygodni do 1 roku po infuzji
stopnia 3. stopnia 4. stopnia 3. stopnia 4.
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane 3. lub 4. 19 (25) 33 (44) 8 (11) 4 (6)
stopnia
Zespot uwalniania cytokin 16 (21) 19 (25) - -

Tabela 16. Zdarzenia niepozagdane specjalnego zainteresowania w ciagu 8 tygodni po infuzji, bez wzgledu na
zwigzek z leczeniem — na podstawie publikacji Maude 2018

n (%)
Punkt koricowy Jakiegokolwiek stopnia Stopnia 3. Stopnia 4.
N=75 N=75 N=75
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane specjalnego 67 (89) 26 (35) 30 (40)
zainteresowania
Zespot uwalniania cytokin 58 (77) 16 (21) 19 (25)
Zdarzenie neurologiczne 30 (40) 10 (13) 0
Infekcja 32 (43) 16 (21) 2(3)
Goraczka neutropeniczna 26 (35) 24 (32) 2(3)
Cytopenia, ktéra nie ustapita do 28
dnia 28 (37) 12 (16) 12 (16)
Zespot rozpadu guza 3 (4) 3 (4) 0
nowotworowego

Bezpieczenstwo — dane pochodzace z praktyki klinicznej

W ramach rejestru CIBMTR wystepowanie zespotu uwalniania cytokin i neurotoksyczno$ci zwigzanej z terapig
komédrkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ang. Immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome) 23 lub 4 stopnia obserwowano odpowiednio u 13,3% i 8,6% pacjentéw. Zbiezne wyniki uzyskano
dla pacjentéw ponizej 3 roku zycia. Klinicznie istotne infekcje wystepujgce w ciggu 3 miesiecy od momentu

podania u

obserwowano u 35,2% pacjentow. Wystgpienie zgonow w okresie 30 dni od podania

tisgenlecleucelu raportowano u 2 pacjentéw (1 w wyniku progresiji choroby i 1 wylewu krwi do mézgu). Zaden
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z raportowanych zgondéw nie zostat bezposrednio okreslony jako zwigzany z terapig tisagenlecleucelem.
Nowotwor wtdrny (nowotwdr mieloproliferacyjny) rozwinat sie u 1 pacjenta.

5.3.3.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badar:

Analize kliniczng oparto na jednoramiennym badaniu klinicznym Il fazy (ELIANA), o krétkim okresie
obserwacji, przeprowadzonym na niewielkiej populacji. Zgodnie z publikacjg Maude 2018, sposréd
wigczonych do badania 92 pacjentéw, infuzje badanego leku otrzymato 75 pacjentéw. Nalezy zwrdcic¢
uwage na wysoki odsetek pacjentéw utraconych z badania (36% sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali
infuzje tisagenlecleucelu). Przyczyny utraty pacjentéw: zgon (n=11), brak skutecznosci terapii (n=9),
zastosowanie innej terapii na ALL w czasie utrzymujgcej sie catkowitej remisji (n=5), wycofanie sie z
badania (n=2).

Brak jest randomizowanych badan poréwnujgcych oceniang technologie z leczeniem standardowym
stosowanym w tym wskazaniu, co ogranicza mozliwo$¢ wiarygodnego wnioskowania o wielkosci
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania tisagenlecleucelu.

W trakcie badania ELIANA, 8 pacjentéw znajdujgcych sie w stanie remisji przeszio przeszczep
allo-HSCT, co moze zaburzaé interpretacje uzyskanych wynikéw odnos$nie skutecznosci ocenianej
interwenciji.

Brak jest badan dlugoterminowych potwierdzajgcych efektywnos$é leku Kymriah. Dane dotyczace
najdiuzszego okresu obserwacji (mediana 24 miesigce) dostepne sg jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych (Grupp 2019a, Grupp 2019b), natomiast mediana czasu obserwacji w publikacji
petnotekstowej wynosi 13,1 miesiecy.

Nalezy wskazaé, ze zgodnie z ChPL produktu leczniczego Kymriah podlega on dodatkowemu
monitorowaniu. W celu dalszego scharakteryzowania profilu bezpieczenstwa leku Kymriah, podmiot
odpowiedzialny zostat zobowigzany przez EMA do przeprowadzenia i przedfozenia badania w oparciu
o dane z rejestru pacjentéow z ALL. Dodatkowo, wymagane jest przeprowadzenie badania
skuteczno$ci i bezpieczenstwa u pacjentéw ponizej 3 roku zycia.

Kryterium wykluczenia z badania stanowito wczesniejsze stosowanie terapii anty-CD19, ktéra byta
stosowana u pacjenta, ktérego dotyczy wniosek. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze blinatumomab
nie jest refundowany w Polsce w populacji dzieciecej, a zatem $ciezka terapeutyczna wnioskowanego
pacjenta nie jest typowg Sciezkg terapeutyczng w Polsce dla ocenianej populacji docelowej —
pacjentéw pediatrycznych z ALL z komérek B opornej na leczenie.

Brak badania poréwnujgcego skuteczno$¢ wnioskowanej technologii z komparatorem (inotuzumab).
Z uwagi na fakt, iz badania wtgczone do analizy byty badaniami jednoramiennymi, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolny komparator.

Do analizy jakosci zycia wigczono pacjentdw w wieku 8-23 lat (58/75 (77%)). Sposréd pacjentow
wigczonych do analizy Qol, na poczgtku badania kwestionariusz PedQL wypetnito 86% (50 oséb)
pacjentow, a kwestionariusz EQ-5D 83% (48 oséb) pacjentéow. Im dtuzszy okres obserwacji, tym
mniejsza liczba pacjentéw, ktéra udzielita odpowiedzi dotyczgcych jakosci zycia. Wyniki dot. jakoci
zycia po 12 miesigcach pochodzg jedynie od 14 os6b.

Wiekszos$¢ z pacjentéw, dla ktérych analizowane byly dane o jakosSci zycia uzyskata odpowiedz na
leczenie. Po 9 i 12 miesigcu obserwacji nie byto danych dot. jakosci zycia dla pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie. Taki sposdb pomiaru moze zawyzac osiggniete wyniki dla jakosci zycia.
Jednoczesnie w publikacji Laetsch 2019 przeprowadzono analize w wariancie konserwatywnym,
tj. zaktadajgcym, ze pacjenci utraceni z obserwacji nie osiagneli istotnej klinicznie poprawy jakosci
zycia ani sredniej dla populacji normalne;.

Réwniez w raporcie CADTH 2019 dla leku Kymriah podkreslano, ze dane dot. jakosci zycia z badania
ELIANA s3 niekonkluzywne, poniewaz dotyczg w wiekszosci pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje,
a takze, poniewaz liczba pacjentéw malata w czasie.

Sposrdd pacjentéw wigczonych do analizy jakosci zycia (n=48) jedynie 38% nie miato allo-HSCT
przed wigczeniem do leczenia tisaglencleucelem. Pozostate 62% pacjentéw byta uprzednio leczona
za pomocg 1-2 allo-HSCT. W catej populacji 46 (61%) pacjentow otrzymato przeszczep komoérek
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macierzystych przed rozpoczeciem badania. Populacja, ktorej dotyczy oceniany wniosek nie przeszia
allo-HSCT.

o Czes¢ wartosci dot. jakosci zycia zostata odczytana z wykresu, co moze sie wigzac z niepetng precyzjg
podanych w raporcie wynikéw.

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc kliniczng komparatora — inotuzumabu ozogamycin.
W odnalezionym dla komparatora, retrospektywnym badaniu Bhojwani 2018 przedstawiono niepetng
analize skutecznosci (brak wynikow dla wszystkich pacjentéw) i bezpieczenstwa (tylko dla 1. cyklu
leczenia).

5.3.4. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnej

Z otrzymanego zlecenia wynika, ze sposrod terapii rekomendowanych do stosowania u pacjentow
z wielokrotnie nawracajgcym lub opornym na leczenie w wytycznych NCCN 2020 u pacjenta nie stosowano
inotuzumabu (INO). INO jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym zarejestrowanym przez EMA
do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie
ALL wywodzaca sie z komérek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22.

Pomimo braku rejestracji leku Besponsa w leczeniu ALL u dzieci, przyjeto inotuzumab jako komparator dla
tisagencleucelu, poniewaz jest zalecany w wytycznych NCCN 2020, a dodatkowo byt przedmiotem oceny
AOTMIT w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD10: C91.0), w ramach RDTL u pacjenta
pediatrycznego (wiek — 17 lat), po wznowie szpikowej, u kidrego brak jest mozliwosci zastosowania terapii
celowanej anty-CD19. Lek otrzymat woéwczas pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (31/2019) i Agenciji
(8/2019).

W rozdziale ponizej przedstawiono dowody naukowe na skutecznosc¢ inotuzumabu w populacji pacjentow
pediatrycznych ze wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD10: C91.0) przedstawione w raporcie Agenc;ji
nr 0T.422.6.2019.

Dane z raportu nr 0T.422.6.2019

Do analizy wtgczono 1 badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej prowadzone w ramach programu
»-humanitarnego stosowania lekow”, t;.:

- Bhojwani 2018 (wieloosrodkowe, retrospektywne, kohortowe, jednoramienne).

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos$¢ kliniczng inotuzumabu ozogamycin w ocenianym
wskazaniu.

Tabela 17. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Skutecznos$¢ praktyczna

wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: — CR (catkowita remisja, definiowana jako

<5% blastéw w szpiku w morfologii)

- pacjenci z B-ALL < 21 r. Zz
ze wznowg choroby Ilub | — CRi (catkowita remisja bez petnej
oporni na leczenie, ktorzy regeneracji morfologii, definiowana jako
otrzymali przynajmniej jedng wartos$c bezwzgledna neutrofilii

retrospektywne,
— kohortowe,
— jednoramienne,

W drugim i kolejnych cyklach,
przyjmujgc CR / CRi podczas
cyklu 1, pacjenci otrzymywali

niekontrolowane;j infekgiji,
brak wczesniejszego SOS
(zespot niedroznosci
zatokowej watroby),

— okres obserwacji: 2013-2016 dawke INO <500/cu.mm lub liczba plytek krwi
_ interwencie: - pacjenci, ktérzy nie mieli <50,000/cu.mm)
inotuzumab ozogamvein: dostepu do skutecznej terapii | — MRD (choroba resztkowa, mierzona za
Bhojwani 2018 ) gamycin: zastepczej, pomocg cytometrii przeptywowej lub
. 1,8 mg/m* pc. na cykl, _ dodatni wynik CD22 reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)
Zrédio podawane w 3 dawkach i rearanzacji genu immunoglobulin)
finansowania: podzielonych jn: w blastach bialaczkowych,
) _ stezeni kreatvni — PR (czesciowa odpowiedz na leczenie,
brak informacji | e w 1. tyg. (0,8 mg/m? pc.) stezenie realyniny defini jak iej i k
- tyg. (O, ) w surowicy <1,5x, stezenie efiniowana jako zmniejszenie ryzyoa
e w2.i3.tyg. (0,5 mg/m? pc.) bilirubiny ~ <2x i poziom obcigzenia chorobg oszp|ku, od >25%
Jeden pacjent z MRD otrzymat AST/ALT  <2,5x  gomej blastow (M3) do 5-25% blastéw (M2))
dawke 0,5 mg/m? pc przez granicy normy, EFS (przezycie wolne od zdarzenia,
wszystkie 3. tyg. brak ciezkiej definiowane jako czas od rozpoczecia

leczenia do najwczesniejszego
wystgpienia niepowodzenia leczenia,
nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
dawke 0,5 mg/m? pc. w dniach | — 14-sto dniowy okres | — OS (przezycie catkowite, definiowane
1.,8.i15. catkowitej eliminacji lekow z jako czas od rozpoczecia leczenia do

ustroju (okres washout) zgonu z dowolnej przyczyny)
Liczba pacjentow — toksycznos¢ (klasyfikowana w skali
51 pacjentow (w tym 42 CTCAE* wersja 4.03, ang. Common
z potwierdzonym nawrotem Terminology Criteria for Adverse Events)

choroby)

Skroty: B-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna wywodzaca sie z komérek prekursorowych limfocytéw B (ang. positive B cell precursor
acute lymphoblastic leukaemia); CR - catkowita remisja (ang. complete remission); CRi - catkowita remisja bez peilnej regeneracji
morfologii (ang. complete remission with incomplete count recovery); EFS — przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival); INO
— inotuzumab ozogamycin; MRD — choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); OS - przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival); PR - cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang/. partial resposne); SOS — zespot niedroznosci zatokowej watroby (ang. sinusoidal
obstruction syndrome)

*CTCAE - skala oceny toksycznosci leczenia stosowana w celu jednolitego raportowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych
i praktyce klinicznej. W zalezno$ci od stopnia nasilenia danego objawu przyjmuje si¢ wartos¢ od 1 (fagodne nasilenie) do 5 (zgon
spowodowany dziataniem niepozgdanym) [Zrédfo: https://www.eortc.be/services/doc/ctc/CTCAE 4.03 2010-06-
14 QuickReference 5x7.pdf (dostep: 15.01.2020 r.)]

Skutecznos¢ kliniczna
Nie odnaleziono badan opisujgcych skutecznosc kliniczna.
Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono jedno badanie (Bhojwani 2018) oceniajgce skutecznos¢ praktyczng i bezpieczenstwo.

Tabela 18. Charakterystyka pacjentéw w badaniu Bhojwani 2018

Charakterystyka pacjentow N %
Liczba pacjentéw ogotem 51 100
2-4 lata 3 6
Wiek 5-9 lat 13 25
(mediana 11,5 lat) 10-17 lat 31 61
18-21 lat 4 8
Pierwsza wznowa (opornos¢ na leczenie) 10 20
Druga wznowa 22 43
Trzecia wznowa 10 20
Wskazania do leczenia INO
Czwarta wznowa 6 12
Pigta wznowa 2 4
Pierwotna opornos¢ na leczenie 1 2
2-3 8 16
Liczba wczesniejszych terapii
(bez HSCT) 4-6 28 55
>7 15 29
Pacjenci, ktérzy nie mieli HSCT 29 57
1 18 35
Wczes$niejsze HSCT
2 3 6
3 1 2
Blinatumomab 22 43
Wczesniejsza terapia antyCD19 CD19 CAR T-cells 15 29
Blinatumomab + CD19 CAR T-
. 3 6
komorkowy
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Charakterystyka pacjentow N %
Pacjenci nie poddani zadnej terapii 11 22
Moxetumomab 6 12

CD22 CAR T-cells 3 6

Woczesniejsza terapia antyCD22 | Moxetumomab + CD22 CAR T-cells 1 2
INO 1 2
Pacjenci nie poddani zadnej terapii 40 78
M1, obecnos¢ choroby resztkowej (MRD) 8 16

M2 4 8

Typ biataczki*

M3 38 75

Nieznany 1 1

Skroty: HSCT — przeszczep komoérek krwiotwdrczych macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplant); INO — inotuzumab
ozogamycin; MRD - choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

*wg skali FAB, gdzie MO — ostra biataczka szpikowa minimalnie zréznicowana (5%); M1 — ostra biataczka szp kowa bez dojrzewania
(20%); M2 — ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem (30%); M3 — hipergranularna ostra biataczka promielocytowa (10%); M4 — ostra
biataczka szp kowa mielomonocytowa (20%); M4Eo wariant - ze zwigkszonym odsetkiem nieprawidtowych eozynofilii w szpiku; M5 —
ostra biataczka monocytowa (10%); M6 — erytoleukemia (choroba DiGulielmo, 4%); M7 — ostra biataczka megakarioblastyczna (1%)
[Zrédto: Wetzler]

Wyniki
Ogotem (dot. catej populacji, tj. 51 pacjentéw):
o 18 (35%) pacjentéw z catkowitg remisjg (CR) zyto na koniec badania,
e 9 (18%) pacjentow z jakimis objawami choroby zylo na koniec badania,

e 7 (14%) pacjentdbw zmarto z powodu toksycznosci po przeszczepie komoérek krwiotworczych
macierzystych,

e 17 (33%) zmarto z powodu progresji choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki przezycia catkowitego (OS) oraz wolnego od zdarzenia (EFS) po
12 miesigcach dla catej populacji, tj. 51 pacjentéw. Po 12 miesigcach odsetek przezycia catkowitego (OS)
wyniost 23,4+7,5%, a odsetek przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) wyniost 36,3+9,3%.

Tabela 19. Wyniki badania Bhojwani 2018

Punkt koncowy Odsetek pacjentow (%)
OS (12 miesigcy) 23,4+7,5
EFS (12 miesigcy) 36,3+9,3

Skroty: EFS — przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival); INO — inotuzumab ozogamycin); OS - przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival)

Odpowiedz na leczenie INO

Do badania Bhojwani 2018 witgczono 51 pacjentéw, jednakze wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie
przedstawiono tylko dla pacjentdow z potwierdzong wznowg szpikowg (typ M2 i M3 wg klasyfikacji FAB),
tj. dla 42 pacjentow. W tabeli ponizej zamieszczono szczegétowe wyniki.

Catkowitg odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 28 z 42 pacjentow (67%) z potwierdzong wznowg
szpikowg. Ponadto, u wigkszosci chorych (71%) nie stwierdzono choroby resztkowej (informacja zawarta
w tresci publikacji).

Tabela 20. Wyniki badania Bhojwani 2018

Punkt koncowy Liczba pacjentéw (n/N) Odsetek pacjentow (%)
CR 15/42 36
CRi 13/42 31
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR + CRi) 28/42 67
PR 3/42 7
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Punkt koncowy Liczba pacjentow (n/N) Odsetek pacjentow (%)

Brak odpowiedzi 8/42 19

Skroéty: CR - catkowita remisja (ang. complete remission); CRi - catkowita remisja bez petnej regeneracji morfologii (ang. complete
remission with incomplete count recovery); INO — inotuzumab ozogamycin; PR - czge$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial resposne)

Terapia post INO (informacje zawarte w tresci publikaciji)

Po terapii INO, 21 pacjentéw przeszio przeszczep komorek krwiotworczych macierzystych (HSCT). Mediana
czasu od ostatniej dawki INO do HSCT wyniosta 26 dni (zakres 13-91 dni).

Zespot niedroznosci zatokowej watroby (SOS)

U zadnego pacjenta po zastosowaniu INO nie zaobserwowano zespotu niedroznosci zatokowej watroby
(SOS). Jedynie u pacjentéw, ktoérzy przeszli przeszczep komorek krwiotwérczych macierzystych wystgpit SOS
(11 z 21 pacjentow, tj. 52%).

Bezpieczenstwo

W odnalezionym badaniu Bhojwani 2018 oceniano toksycznos¢ INO (po 1. cyklu leczenia). Szczegoéty znajdujg
sie w tabeli ponize;.

Do najczesciej wystepujgcych objawow po leczeniu INO (powyzej 10%) nalezg: podwyzszone ALT i AST,
goraczka, goragczka neutropeniczna, infekcje i zaburzenia elektrolitowe.

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa (toksycznos$¢ po 1. cyklu leczenia)

Toksycznosé Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4 '25:;:’,"" Ogétem
Podwyzszone ALT 6 (11,8%) 3 (5,9%) 9 (17,6%)
Podwyzszone AST 8 (15,7%) 2 (3,9%) 10 (19,6%)
Podwyzszone GGT 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 4 (7,8%)
Hiperbilirubinemia 1(2,0%) 1(2,0%)
Goraczka 9 (17,6%) 9 (17,6%)
Goraczka neutropeniczna 2 (3,9%) 6 (11,8%) 8 (15,7%)
Infekcja 4 (7,8%) 8 (15,7%) 2 (3,9%) 1(2,0%) 15 (29,4%)
Bol kosci 3(5,95) 1(2,0%) 4 (7,8%)
Reakcja na infuzje 2 (3,9%) 2 (3,9%)
Wymioty 2 (3,9%) 1(2,0%) 3 (5,9%)
biegunka 1(2,0%) 1(2,0%) 2 (3,9%)
Zespot rozpadu guza 2 (3,9%) 2 (3,9%)
Krwawienia 1(2,0%) 1(2,0%) 2 (3,9%)
Zaburzenia elektrolitowe 7 (13,7%) 3 (5,9%)° 10 (19,6%)

2dodatkowo zaobserwowano pojedyncze przypadki: anoreksji, nadcisnienia tetnicze, hipertréjglicerydemii, napadowego czestoskurczu
przedsionkowego
bhipokaliemia (2 pacjentow), hipokalcemia (1 pacjent)

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Besponsa. W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wymienione w ChPL
Besponsa.

Tabela 22. Dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Besponsa

Typ dziatan niepozadanych Bardzo czesto

zakazenie (48%)® (w tym posocznica i bakteriemia [16%], zakazenia grzybicze [9%],
zakazenia dolnych drég oddechowych [12%], zakazenia gornych drég oddechowych
[12%)], zakazenia bakteryjne [1%)] zakazenia wirusowe [8%], zakazenia przewodu
pokarmowego [4%], zakazenia skory [4%])

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

gorgczka neutropeniczna (26%), neutropenia (49%), matoptytkowosc¢ (51%), leukopenia

ez L) [ UL G D (35%), limfopenia (18%), niedokrwistosé (36%)
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zmniejszony apetyt (12%)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bl glowy (28%)

Zaburzenia naczyniowe

krwotok® (33%) (w tym krwawienie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego [1%],
krwawienie z gornej czesci przewodu pokarmowego [5%], krwawienie z dolnej czesci
przewodu pokarmowego [4%], krwawienie z nosa [15%])

Zaburzenia zotadka i jelit

bol brzucha (23%), wymioty (15%), biegunka (17%), nudnosci (31%), zapalenie jamy
ustnej (13%), zaparcia (17%)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

hiperbilirubinemia (21%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (26%), zwigkszenie
aktywnosci GGT (21%)

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

gorgczka (32%), zmeczenie (35%), dreszcze (11%)

Badania diagnostyczne

zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej (13%)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

reakcje spowodowane podaniem infuzji (10%)

V¥ Besponsa podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 lipca 2017 r.

Populacja ogétem ze wszystkich badan wtgczonych do przegladu: 51.

Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: 24 pacjentow.
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6. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie okreslone w zleceniu MZ tj.: ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B, oporna na leczenie
(ICD-10: C91.0) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Kymriah.

Europejska Agencja Lekéw wskazata, ze wyniki uzyskiwane u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z
komérek B po zastosowaniu produktu Kymriah byty lepsze niz po zastosowaniu innych lekéw dostepnych w
tym wskazaniu. Wskazata rowniez, ze mimo iz podczas stosowania tego leku u wiekszosci pacjentéw mogg
wystgpic€ ciezkie zdarzenia niepozgdane, to poddajg sie one leczeniu po zastosowaniu odpowiednich srodkéw.
Tym samym zadecydowano, iz korzy$ci wynikajgce z zastosowania produktu leczniczego Kymriah
przewyzszajg zwigzane z tym ryzyko.

Zrédlo: EMA, An overview of Kymriah and why it is authorised in the EU,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/kymriah-epar-medicine-overview en.pdf
(dostep: 10.01.2020)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 32/40



Kymriah (tisagenlecleucel) 0T.422.118.2019

7. Konkurencyjnos¢ cenowa

Produkt leczniczy Kymriah nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych.

Koszt stosowania leku Kymriah przyjeto na podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ. Zgodnie
ze zleceniem terapia produktem leczniczym Kymriah obejmuje 1 podanie, ktére wigze sie ze zuzyciem
1 opakowania leku (1-3 worki infuzyjne), zawierajgcego tgcznie 1,2 x 108 do 6 x 108 Zzywotnych
limfocytow T posiadajgcych receptor CAR (ilos¢ komodrek uzalezniona od wyniku aferezy i masy ciata
pacjenta).

Jako terapie alternatywng w stosunku do ocenianej przyjeto inotuzumab (produkt leczniczy Besponsa), ktéry
byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach RDTL dla pediatrycznego pacjenta z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, otrzymujac pozytywne opinie Rady Przejrzystosci i Agenciji. Nalezy jednak podkresli¢, ze INO
jest zarejestrowany w Europie i w USA wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentoéw, a jego stosowanie u dzieci
wigze sie z wystepowaniem zagrazajgcej zyciu hepatotoksycznosci. Mechanizm dziatania inotuzumabu jest
Scisle zwigzany z ekspresja antygenu CD22. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono
w rozdziale 9.

Produkt Besponsa jest zarejestrowany centralnie na terenie UE, jednak nie jest refundowany w Polsce. Z tego
wzgledu przyjeto cene leku Besponsa na podstawie zlecenia MZ dotyczacego finansowania tego produktu
u pacjenta pediatrycznego z ostrg biataczka limfoblastyczng (raport OT.422.6.2019).

Koszt teraiii iroduktem Kymriah podany w zleceniu wynosi || GczczIzEIINIIIIEEEEE

Koszt stosowania leku Besponsa oszacowano przyjmujac cene ze zlecenia MZ, tj. | G0 z= fiolke
zawierajgcg 1 mg substancji czynnej. Wedtug informacji zawartych w ChPL Besponsa, zalecane dawkowanie
w pierwszym cyklu to 1,8 mg/m2p.c./cykl, a w kolejnych 1,5 mg/m? p.c./cykl. Zgodnie z dwczesnym zleceniem
zatozono, ze 3-miesieczne leczenie obejmuje dwa cykle terapii. Powierzchnie ciata 11-letniego pacjenta,
ktérego dotyczy niniejsze opracowanie oszacowano na podstawie mediany wzrostu i masy ciata
zaczerpnietych z siatek centylowych udostepnionych przez IP-CZD*. Korzystajgc z tych wartosci, przy pomocy
formuty Mostellera obliczono odpowiadajgca im powierzchnie ciata 11-latka, ktéra wynosi 1,25 m2. Przyjmujgc

powyzsze zatozenia, ustalono zuzycie leku na poziomie 4,125 mg/3-miesieczng terapie, co wymaga zakupu
5 fiolek leku. Oszacowane w ten sposéb koszty technologii alternatywnej wynosza h

Porownanie kosztow obu terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Poréwnanie kosztow stosowania produktow leczniczych Kymriah (tisagenlecleucel)
i Besponsa (inotuzumab) na podstawie zlecen MZ

Koszt terapii brutto [PLN]

Kymriah (tisagenlecleucel) Besponsa (inotuzumab)

Ograniczenia:

W zleceniu MZ nie okreslono, jakie procedury zwigzane z wytworzeniem produktu Kymriah wchodzg w sktad
proponowanej ceny. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze na rzeczywiste koszty terapii sktadajg sie
réwniez m.in. koszty kondycjonowania przed leczeniem (chemioterapia limfodeplecyjna), koszty premedykac;ji
oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych, ktére prawdopodobnie nie sg uwzglednione w cenie podanej
w zleceniu.

4 Dane zostaty pozyskane w toku realizacji projektow OLAF i OLA koordynowanych przez Instytut "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka"
w latach 2007-2012. Zrodto: http://www.czd.pl/index.php?option=com content&view=article&id=1717&Itemid=538 [dostep: 16.01.2020]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

I Swiadczeniobiorcow
W toku prac analitycznych nie uzyskano opinii ekspertéw, a dane literaturowe i epidemiologiczne nie pozwalajg

na wiarygodne oszacowanie populacji docelowej objetej wnioskowanym wskazaniem. W zwigzku
z powyzszym odstgpiono od przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e European Society for Medical Oncology (ESMO)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO)

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.01.2020 r. Poszukiwano
najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych oraz wytycznych organizacji
odnoszgcych sie do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B, opornej na leczenie. Wyszukiwanie
ograniczono do lat 2017-2020, ze wzgledu na fakt, iz produkt Kymriah uzyskat dopuszczenie do obrotu
w 2018 r.

Nie odnaleziono wytycznych polskich. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego raportu opisano
najbardziej aktualne rekomendacje tj. NCCN 2020. Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej — leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B

Organizacja, rok

. i Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje zagraniczne

Zalecenia terapeutyczne dla ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B
Mozliwe leczenie nawracajgcej lub opornej postaci choroby

e udziat w badaniu klinicznym lub

e chemioterapia (wybér schematu uzalezniony od statusu Ph+/- i oceny ryzyka) lub
* tisagenlecleucel lub

e blinatumomab lub

e inotuzumab.

NCCN 2020 Tisagenlecleucel jest zalecany dla pacjentdw ponizej 26 r.z. z ostrg CD19-dodatnig biataczkg limfoblastyczng
(USA) z komérek B, nawracajgcg (=2) lub oporng na leczenie. Przed podaniem produktu Kymriah, wytyczne zalecajg
Konflikt intereséw: chemioterapie limfodeplecyjng sktadajgca sie np. z fludarabiny (IV, 30 mg/m?dzien przez 4 dni)
: h ; S ;
czes¢ autorow i cyklofosfamidu (IV, 500 mg/m?/dzien przez 2 dni).
zgtosita konflikt Dalsze leczenie (w zaleznosci od odpowiedzi na zastosowane terapie):
interesow

W przypadku odpowiedzi innej niz CR®: terapia alternatywna (w zaleznosci od statusu Ph+/- i wczes$niejszego
leczenia: inna zalecana przez wytyczne terapia niewykorzystana na poprzednim etapie lub chemioterapia +/-
TKI) i/lub BSC z opiekg paliatywna.

W przypadku uzyskania CR: u pacjentéw, u ktérych pozostata choroba resztkowa nalezy rozwazyé HSCT.
Wytyczne podkreslaja, ze rola HSCT po terapii tisagenlecleucelem jest niejasna (w badaniu Maude 2018 59%
pacjentéw utrzymato stan bez nawrotu przez 12 miesiecy, a 9% zostato poddanych HSCT).

2A - jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Zrédto finansowania: brak informagji

NCCN — National Comprehensive Cancer Network; TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace;
HSCT — przeszczep komérek macierzystych szpiku.

Wytyczne NCCN 2020 zalecajg stosowanie tisagenlecleucelu jako opcje leczenia u pacjentéw z oporng lub
nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaérek B u pacjentéw ponizej 26 r.z. Pozostate terapie mozliwe
do zastosowania to inotuzumab, blinatumomab, schematy chemioterapeutyczne lub udziat w badaniu

5 Wytyczne NCCN 2019 podajg nastepujaca definicje CR: brak choroby umiejscowionej pozaszpikowo lub nieobecne w krazeniu blasty;
szpik z tréjliniowg aktywnoscig hematopoetyczng i zawartoscig blastow <5% lub <1% przy badaniu przeptywowym lub molekularnym;
liczba neutrofili >1 000/uL i ptytek krwi >100 000/uL; brak nawrotu w czasie 4 tygodni.

Definicia CRi (tj. CR z niepetng regeneracjg hematologiczng) jest zgodna z definicjg CR z wyjgtkiem ograniczenia dot. liczby neutrofili
i ptytek krwi.

Suma odpowiedzi CR i CRi stanowi catkowity odsetek remisji (ORR).
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klinicznym. Wytyczne zwracajg uwage, ze po zastosowaniu tisagenlecleucelu w niektérych przypadkach
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie HSCT®, cho¢ rola tej procedury nie jest jasna.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Biorgc pod uwage, ze u pacjenta wykorzystano do tej pory rézne refundowane schematy chemioterapii oraz
blinatumomab, za technologie alternatywng przyjeto inotuzumab (INO) wskazywany przez wytyczne
NCCN 2020. Inotuzumab byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach RDTL dla pediatrycznego pacjenta
z ostrg biataczkg limfoblastyczna, otrzymujgc pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (31/2019) i Agenciji
(8/2019)".

Nalezy jednak podkresli¢, ze INO jest zarejestrowany w Europie i w USA wylgcznie w leczeniu dorostych
pacjentow. Ponadto wytyczne NCCN 2020 podkre$lajg, ze stosowanie INO u dzieci wigze
sie z wystepowaniem hepatotoksycznosci, w tym z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcej zyciu choroby
zarostowej zyt watrobowych.

Mechanizm dziatania inotuzumabu jest SciSle zwigzany z ekspresja antygenu CD22, zatem nalezy

go traktowa¢ jako technologie alternatywng jedynie w przypadku potwierdzonej ekspresji CD22.
W przeciwnym wypadku komparatorem pozostaje BSC, tj. najlepsze leczenie podtrzymujace.

8 Wytyczne powotujg sie na dane z publ kacji Maude 2018, w ktdrej opisano, ze 59% pacjentéw utrzymato stan bez nawrotu ALL przez
12 miesiecy, a 9% zostato poddanych HSCT.
" Whiosek dotyczyt pacjenta pediatrycznego w wieku 17 lat.
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10. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Bhojwani 2018

Grupp 2019a (abstrakt)

Grupp 2019b (abstrakt)

Grupp 2019c (abstrakt)

Laetsch 2019

Maude 2018
Rekomendacje kliniczne
NCCN 2020

Pozostate publikacje

ChPL Kymriah
ChPL Besponsa

CADTH 2019

EMA

0T.422.4.2017

0T.422.6.2019

0T.4321.7.2017
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Bhojwani D. et al. Inotuzumab ozogamicin in pediatric patients with relapsed/ refractory acute
lymphoblastic leukemia. Leukemia. 2018 Sep 28. doi: 10.1038/s41375-018-0265-z.

Grupp SA: Tisagenlecleucel for the Treatment of Pediatric and Young Adult Patients with
Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia: Updated Analysis of the ELIANA Clinical Trial.
Biology of Blood and Marrow Transplantation 2019; Conference(3 Supplement):S126-S127.

Grupp SA, et al. Updated Analysis of the Efficacy and Safety of Tisagenlecleucel in Pediatric and
Young Adult Patients with Relapsed/Refractory (r/r) Acute Lymphoblastic Leukemia. Blood 2018;
132 (Supplement 1): 895. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2018-99-112599

Grupp S: Tisagenlecleucel chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy for relapsed/refractory
children and young adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL): Real world experience from the
center for international blood and marrow transplant research (CIBMTR) and cellular therapy (CT)
registry. Blood 2019; Conference(Supplement 1):no.

T.W. Laetsch et al., Patient-reported quality of life after tisagenlecleucel infusion in children and
young adults with relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia: a global, single-arm,
phase 2 trial,

S.L. Maude et al., Tisagenlecleucel in Children and Young Adults with B-Cell Lymphoblastic
Leukemia, N Engl J Med 2018;378:439-48, DOI: 10.1056/NEJMoa1709866

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology, Pediatric Acute
Lymphoblastic Leukemia, version 2.2020

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kymriah
Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa

CADTH OPTIMAL USE REPORT Tisagenlecleucel for Acute Lymphoblastic Leukemia and Diffuse
Large B-Cell Lymphoma: Clinical Report, 01.2019

An overview of Kymriah and why it is authorised in the EU (dostep : 16.01.2020)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/kymriah-epar-medicine-overview en.pdf

Blincyto, blinatumomab, we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD10: C91.0), w ramach RDTL,
raport AOTMIT

Besponsa, inotuzumab ozogamycin, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0)
w ramach RDTL, raport AOTMIT

Mitoxantron we wskazaniu: leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajacych
substancje czynng mitoxantron we wskazaniu innym niz okreslone w ChPL, raport AOTMIT
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 10.01.2020 r.)

Liczba

Nr Kwerenda )t
rekordow

1 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 27944

Search (Acute Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract] OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia
Lymphoma([Title/Abstract] OR Leukemia, Acute Lymphoblastic[Title/Abstract] OR Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphoblastic[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphoblastic,
Acute[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphocytic, Acute[Title/Abstract] OR Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract] OR Lymphoblastic Leukemia, Acute[Title/Abstract] OR Lymphoblastic
Lymphoma|[Title/Abstract] OR Lymphocytic Leukemia, Acute[Title/Abstract] OR Acute Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemia, Acute Lymphocytic[Title/Abstract] OR Lymphoma,
Lymphoblastic[Title/Abstract] OR Acute Lymphoid Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemia, Acute
Lymphoid[Title/Abstract] OR Lymphoid Leukemia, Acute[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphoid,

Acute[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1[Title/Abstract] OR Lymphocytic Leukemia,
L1[Title/Abstract] OR L1 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemia, L1 Lymphocytic[Title/Abstract]
OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood[Title/Abstract] OR Lymphoblastic Leukemia, Acute,
L1[Title/Abstract] OR ALL, Childhood[Title/Abstract] OR Childhood ALL[Title/Abstract] OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, L1[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L2[Title/Abstract] OR
Lymphocytic Leukemia, L2[Title/Abstract] OR L2 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemia, L2
Lymphocytic[Title/Abstract] OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Adult[Title/Abstract] OR Lymphoblastic
Leukemia, Acute, L2[Title/Abstract] OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L2[Title/Abstract] OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive[Title/Abstract] OR ALL[Title/Abstract] OR LLA[Title/Abstract])

50902

Search (Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma[Title/Abstract] OR Precursor B Cell
Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract] OR Precursor B Cell Lymphoblastic Lymphoma([Title/Abstract] OR
Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma[Title/Abstract] OR Precursor B-Cell Lymphoblastic
3 Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemia, Pre B Cell[Title/Abstract] OR Leukemia, Pre-B-Cell[Title/Abstract] OR 1518
Pre-B-Cell Leukemia[Title/Abstract] OR Leukemias, Pre-B-Cell[Title/Abstract] OR Pre B Cell
Leukemia[Title/Abstract] OR Pre-B-Cell Leukemias[Title/Abstract] OR Pre-B ALL[Title/Abstract] OR Pre B-
ALL[Title/Abstract] OR Pre B ALL[Title/Abstract])

4 Search (acute[Title/Abstract] AND lymphoblastic[Title/Abstract] AND leukaemia[Title/Abstract]) 5168
5 Search (acute[Title/Abstract] AND lymphoblastic[Title/Abstract] AND leukemia[Title/Abstract]) 26892
6 #1 or #2 or #3 or #4 or 5# 56224
7 Search tisagenlecleucel [Supplementary Concept] 57
8 Search tisagenlecleucel [Title/Abstract] 121
9 Search Kymriah [Title/Abstract] 40
10 Search CTL019 [Title/Abstract] 41
1 Search (((tisagenlecleucel [Supplementary Concept]) OR tisagenlecleucel [Title/Abstract]) OR Kymriah 187
[Title/Abstract]) OR CTLO19 [Title/Abstract]
3 #5 and #10 85
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 10.01.2020 r.)
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordow
1 exp acute lymphoblastic leukemia/ 52685
2 (acute and lymphoblastic and leukemia).ab,kw,ti. 40967
3 (acute and lymphoblastic and leukaemia).ab,kw,ti. 7235
(acute lymphatic leukaemia or acute lymphatic leukemia or acute lymphoblastic leukaemia or acute
4 lymphocyte leukaemia or acute lymphocyte leukemia or acute lymphocytic leukaemia or acute 15858
lymphocytic leukemia or acute lymphoid leukaemia or acute lymphoid leukemia or B-cell acute
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lymphoblastic leukemia or leukaemia, CALLA-positive or leukaemia, lymphocytic, acute or leukaemia,
lymphocytic, acute, L1 or leukaemia, lymphocytic, acute, L2 or leukaemia, mixed-cell or leukaemia, null-
cell or leukaemia,acute lymphatic or leukaemia, acute lymphoblastic or leukemia, CALLA-positive or
leukemia, lymphocytic, acute or leukemia, lymphocytic, acute, L1 or leukemia, lymphocytic, acute, L2 or
leukemia, mixed-cell or leukemia, null-cell or leukemia,acute lymphatic or leukemia,acute lymphoblastic
or lymphatic leukaemia,acute or lymphatic leukemia,acute or lymphoblastic leukaemia,acute or
lymphoblastic leukemia,acute or precursor cell lymphoblastic leukaemia-lymphoma or precursor cell
lymphoblastic leukemia-lymphomaa).ab,kw,ti.
(Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma or Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia or
Precursor B Cell Lymphoblastic Lymphoma or Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma or Precursor
B-Cell Lymphoblastic Leukemia or Leukemia, Pre B Cell or Leukemia, Pre-B-Cell or Pre-B-Cell Leukemia 1516
or Leukemias, Pre-B-Cell or Pre B Cell Leukemia or Pre-B-Cell Leukemias or Pre-B ALL or Pre B-ALL or
Pre B ALL).ab,kwiti.
7 1or2or3ordor5 68596
8 exp tisagenlecleucel T/ 744
9 (cart 19 or cart19 or "ctl 019" or ct 019 or kymriah or tisagenlecleucel).ab,kwiti. 572
10 8or9 860
11 6 and 10 426
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 10.01.2020 r.)
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1049
#2 (acute and lymphoblastic and leukemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2946
#3 (acute and lymphoblastic and leukaemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2946
#4 (Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma or Precursor B Cell Lymphoblastic Leukemia or
Precursor B Cell Lymphoblastic Lymphoma or Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma or
Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia or Leukemia, Pre B Cell or Pre-B-Cell Leukemia or 5345
Leukemias, Pre-B-Cell or Pre B Cell Leukemia or Pre-B-Cell Leukemias or Pre-B ALL or Pre B-ALL or
Pre B ALL):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 #1 or #2 or #3 or #4 7959
#6 (tisagenlecleucel):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#7 (Kymriah):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 (CTLO19):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#9 #6 or #7 or #8 22
#10 #5 and #9 12
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11.2. Diagram selekcji badan dla interwencji

Medline (PubMed)
N =85

Embase (Ovid)
N =426

Cochrane L brary
N =12

0T.422.118.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 416

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 416

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 27

Wykluczono: 389

\ 4

Wykluczono: 22

A

Publikacje wtgczone do analizy: 2 — publikacje
petnotekstowe; 3 abstrakty konferencyjne
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Publikacje z referencji: 0
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