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Indeks skrotow

AXI-CEL

CAR-T

ChPL

CR

DLBCL

ECOG

HGBCL

HR

ITT

miTT

NNH

NNT

ORR

0os

PFS

Aksykabtagen Cyloleucel
(Axicabtagene Ciloleucel)

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antygen Receptor)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

Skala ogodlnej sprawnosci pacjenta
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Chtoniak z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci
(high-grade B-cell lymphoma)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Masa ciata

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

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyskaé pozadany
efekt zdrowotny lub uniknaé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-Free Survival)
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PMBCL

PR

RCT

RD

RR

SCT

SD

SoC

TFL

TIS

WHO

Pierwotny chtoniak srodpiersia z duzych komorek B
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Przeszczep komérek macierzystych
(Stem Cell Transplantation)

Stabilizacja choroby
(Stable Disease)

Chemioterapia standardowa
(Standard chemotherapy)

Transformowany chtoniak grudkowy (DLBCL powstaty w wyniku transformacji chtoniaka

grudkowego)
(Transformed Follicular Lymphoma)

Tisagenlecleucel

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel
Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa aksykabtagenu cyloleucel (AXI-CEL)
wzgledem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem
z komorek B o duzym stopniu zto$liwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma), DLBCL powstatym
w wyniku transformacji chfoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma) lub z pierwotnym

chtoniakiem s$rédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL), ktorzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz wystapita u nich opornosé
na ostatnig otrzymana lini¢ leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przebytego przeszczepienia

autologicznych komérek krwiotwérczych.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badarn odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie z tisagenleucleucel (TIS) oraz z SoC. Poréwnanie z komparatorem
(SoC) zrealizowano w oparciu przeglad systematyczny opublikowany przez brytyjska agencje HTA (NICE) w
zwigzku z prowadzonym procesem oceny zasadnosci finansowania AXI-CEL ze $rodkow publicznych w Wielkiej
Brytanii, ktory ponadto zaktualizowano.

Natomist w celu identyfikacji badan w populacji pacjentéw z DLBCL, TFL, HGBCL lub PMBCL przeprowadzono
dwa osobne przeszukania systematyczne elektronicznych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL), pierwsze dla ocenianej interwencji AXI-CEL oraz drugie dla komparatora TIS.

Charakterystyka badan klinicznych i efektywnosci rzeczywistej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono tgcznie
982 pozycje bibliograficzne (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono
selekcje 906 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
175 pozyciji bibliograficznych. Kryteria wtgczenia do niniejszej analizy spetnito 28 badan:

e 2 badania kliniczne jednoramienne dla ocenianej technologii AXI-CEL (ZUMA-1, Kochenderfer 2017),

e 25 badan w zakresie analizy efektywnosci rzeczywistej AXI-CEL,

o 1 przeglad systematyczny uwzgledniajgcy interwenjce AXI-CEL.

Do analizy klinicznej wigczono takze 1 badanie dla SoC (SCHOLAR-1), majgce charakter retrospektywny i
bazujgce na danych pacjenckich pochodzacych z 4 badan, w tym 2 klinicznych (LY. 12, CORAL) oraz 2
oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg (IAMC, MDACC); przy czym wieksza pacjentow (61%) pochodzita z badan

eksperymentalnych.
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W ramach poszukiwania badan dla drugiego komparatora (TIS), w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
oraz innych zrédet odnaleziono tgcznie 1443 pozycje bibliograficzne (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po usunieciu
powtarzajacych sig tytutéw przeprowadzono selekcje 1338 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc
do dalszej analizy na podstawie pelnych tekstéw 109 pozycji bibliograficznych. Kryteria wtaczenia do niniejszej

analizy spetnito 10 badan:

e 2 badania kliniczne jednoramienne (JULIET, Schuster 2017).

o 8 badan w zakresie analizy efektywnosci rzeczywistej TIS.

Nie zidentyfikowano badan dla AXI-CEL, ktére umozliwityby przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, poréwnanie metodg Buchera przez wspodlng grupe referencyjng), w
zwigzku z czym poréwnanie posrednie AXI-CEL z TIS i z SoC wykonano w sposob jakosciowy, a jego wyniki

zaprezentowano w formie tabelarycznej.

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono natomiast wyniki poréwnania posredniego AXI-CEL i TIS metoda
MAIC.

Wyniki analizy skutecznosci
Skutecznosé¢ AXI-CEL

Terapia AXI-CEL cechowata sie:

¢ wysokim odsetkiem ogélnych odpowiedzi na leczenie zaréwno w ocenie badacza (83%), jak réwniez wedtug
niezaleznej komisji, a u wiekszosci chorych odpowiedz miata charakter catkowity (odpowiednio: 58% oraz 54%),

e wysokim odsetkiem odpowiedzi na leczenie w podgrupie pacjentéw z HGBCL (wsrod 6 pacjentow z HGBCL
wszyscy uzyskali ORR, 67% CR, a 33% PR),

e wysokim estymowanym prawdopodobienstwem przezycia catkowitego po 2 latach od wigczenia do badania
wynoszacym 51%,

o mediang PFS wynoszgcg 5,9 miesigca w ocenie badacza, przy czym w podgrupie pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz catkowitg na leczenie w 3. mies. mediana nie zostata osiggnieta, a w grupie pacjentéow ze stabilng
chorobg wyniosta 7,3 miesigca,

e mediang OS wynoszaca 25,8 miesigca dla najdtuzszej dostepnej mediany okresu obserwacji, wynoszacej

39,1 miesigcy.

Wyniki raportowane w warunkach kontrolowanych potwierdzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie
odpowiedz na leczenie AXI-CEL uzyskiwato od 48% do 84% chorych. W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

pacjenci charakteryzowali sig takze wysokim 1-rocznym estymowanym prawdopodobiefnstwem przezycia (68%).
Poréwnanie AXI-CEL z komparatorem (TIS)

Wyniki przeprowadzonego poréwnania bez dostosowania wskazaty, ze AXI-CEL wykazuje przewage nad TIS w
uzyskiwanych wynikach zdrowotnych:
e mediana przezycia catkowitego w grupie leczone;j:

o TIS: 11,1 mies. dla mediany okresu obserwacji 19 mies. oraz 22,2 mies. dla mediany okresu obserwac;ji
49 mies.

o AXI-CEL wyniosta 25,8 miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszacego 39,1 mies.
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e mediana przezycia wolnego od progresji w grupie leczonej:
o TIS: 2,9 mies. dla mediany okresu obserwacji 19 mies. oraz 5,8 dla mediany okresu obserwacji réwnej
49 mies.

o AXI-CEL: 5,9 mies. dla mediany okresu obserwacji 27 mies.,
e odpowiedz na leczenie w grupie:
o TIS (badanie JULIET) uzyskato 54% pacjentéw (w tym 40% odpowiedz catkowitg) oraz (badanie Schuster
2017) 50% (w tym 43% odpowiedz catkowitg),

o AXI-CEL uzyskato (badanie ZUMA-1) ponad 70% chorych (w tym odpowiedz catkowita ponad 50%) oraz
(badanie Kochenderfer 2017) 68% (w tym odpowiedz catkowitg 47%)

Wyniki poréwnania posredniego AXI-CEL z TIS z dostosowaniem metodg MAIC (Oluwole 2020) wykazaty
znamienng statystycznie przewage AXI-CEL nad TIS odnosnie do przezycia catkowitego analizowanego od
momentu leukaferezy (HR = 0,61 [0,52; 0,73]) i od momentu infuzji CAR-T (HR = 0,51 [0,31; 0,83], a takze odnos$nie
do ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,61 [1,29; 2,01] oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,62 [1,16;
2,27].

Poréwnanie AXI-CEL z komparatorem (SoC)

Wyniki poréwnania posredniego bez dostosowania wskazujg, ze stosowanie AXI-CEL wigzato sie z uzyskaniem

korzystniejszych efektéw zdrowotnych niz terapia SoC:
e mediana przezycia catkowitego w grupie leczonej:

o SoC: 6,3 mies.,

o AXI-CEL 25,8 miesiaca,
e odpowiedz na leczenie w grupie leczone;j:

> SoC uzyskato 26% pacjentéw (w tym catkowitg 7%),
o AXI-CEL uzyskato ponad 70% (w tym catkowitg ponad 50%).

Réznice pomiedzy AXI-CEL a SoC sa na tyle duze, ze pomimo ograniczen metody poréwnania posredniego bez

dostosowania, wnioskowanie o wyzszej skutecznosci AXI-CEL w poréwnaniu z SoC wydaje si¢ uzasadnione.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo AXI-CEL

W przebiegu terapii AXI-CEL przynajmniej jedno AE wystapitlo u wszystkich pacjentéw, a AE stopnia 3. lub
wyzszego raportowano u odpowiednio 98% pacjentéow. Najczesciej (u ponad 50% pacjentéow) raportowano
gorgczke, neutropenie, anemie, niedocisnienie, nudnosci, zmeczenie i zmniejszony apetyt. Ponadto w profilu
bezpieczenstwa AXI-CEL, oprocz cytopenii, nalezy réwniez wyrézni¢ zdarzenia o podiozu neurologicznym oraz
zespot uwalniania cytokin (CRS). Wiekszos$¢ epizodéw CRS zaklasyfikowano jako zdarzenia fagodne (2. stopnia),

a wszystkie zdarzenia z czasem ustapity, z wyjatkiem 1 przypadku limfohistiocytozy hemofagocytarnej w stopniu 5.

Poréwnanie AXI-CEL z komparatorem (TIS)

Zarowno w przypadku leczenia AXI-CEL jak i TIS u kazdego pacjenta wystapito przynajmniej jedno AE. W
przypadku AXI-CEL czesciej wystepowat CRS ogoétem oraz zdarzenia neurologiczne ogétem. Co wazne,

wystepowanie CRS o wiekszym stopniu (3., 4.) raportowano czesciej u pacjentéw TIS.
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Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC wykazaty, ze w przypadku grupy AXI-CEL w
poréwnaniu z grupg TIS czesciej dochodzi do wystepowania CRS o tagodnym charakterze (stopnia 1-2;
RR = 2,03 (1,55; 2,65]). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami AXI-CEL i
TIS w wystepowaniu CRS o st. ciezkosci 23. oraz w wystepowaniu zdarzen neurologicznych (stopnia. 1-2. oraz
23.).

Poréwnanie AXI-CEL z komparatorem (SoC)

U chorych leczonych AXI-CEL przynajmniej jedno AE odnotowano u wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw.
AE =3. stopnia raportowano u 98% pacjentéw leczonych AXI-CEL oraz rzadziej wsrod leczonych SoC (54%

pacjentéw). W trakcie terapii SoC osoby leczone najczesciej zgtaszaly goraczke neutropeniczng.
Jakosé¢ zycia

W ramach analizy ad hoc badania ZUMA-1 wykazano, ze wyniki uzyskane w skali EQ-5D-5L wskazujg na

utrzymywanie sie wysokiej globalnej oceny jakosci zycia pacjentow stosujgcych AXI-CEL.
Whioski konncowe

AXI-CEL stanowi nowg opcje terapeutyczng o nieobserwowanej dotychczas skutecznosci w analizowanej populaciji
docelowej. Pozwala uzyska¢ odpowiedz ogdlng na leczenie u ponad 70% chorych, a odpowiedz catkowitg u ponad
50% chorych, przyczyniajgc sie do znacznej poprawy rokowania wsréd pacjentéw z opornym na leczenie lub
wielokrotnie nawracajgcym DLBCL, HGBCL i PMBCL. Profil bezpieczenstwa AXI-CEL obejmuje zaburzenia
neurologiczne, cytopenie oraz zespo6t uwalniania cytokin, przy czym wiekszos¢ zdarzen miata charakter przejsciowy

i ustepowata pod wptywem rutynowego sposobu postepowania opisanego w charakterystyce produktu leczniczego.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa aksykabtagenu cyloleucel
(Yescarta®) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie:
¢ chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
e chioniakiem z komoérek B o duzym stopniu ziosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell
lymphoma),
e DLBCL powstalym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed
follicular lymphoma)
¢ lub pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-
cell ymphoma, PMBCL,

ktorzy:
e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystgpita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12

miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (auto-HSCT).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwenciji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3]
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Tabela 1.

Zakres analizy zgodnie z PICOS

POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATORY

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL,
ktorzy:

e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz

o przebyli wcze$niejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz

o wystapita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymana linie leczenia lub wznowa/progresja w ciagu
12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwoérczych (auto
HSCT).

e Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)

e Terapia standardowa o charakterze ratunkowym (SoC)
o Tisagenlecleucel (TIS)

e Przezycie catkowite pacjentéw (OS)

® Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
e Odpowiedz na leczenie

e Jakos¢ zycia

o Bezpieczenstwo terapii

e Badania kliniczne z/bez randomizacji, w tym jednoramienne.
e Badania obserwacyjne prospektywne oraz retrospektywne.
e Przeglady systematyczne dla interwenciji.
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Metodyka analizy klinicznej

Plan i schemat analizy klinicznej

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

o okres$lenie kryteribw witgczenia i wytgczenia badan do/z analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

e selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikéw badan,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

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

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.21. Kryteria wigczenia

Populacja

¢ Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek
B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chitoniakiem z komoérek B o duzym stopniu
ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma), DLBCL powstatym w wyniku
transformaciji chfoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma) lub pierwotnym
chtoniakiem srodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma,

PMBCL), ktorzy przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego.

Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z PICO (Rozdz. 1.2), a w przypadku ich braku
poszukiwano prac obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do populacji

docelowe;.

Interwencja

¢ Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL).
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Komparatory

e Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care) obejmujgca chemioterapie
i immunochemioterapie standardowo stosowang w terapii DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL,

e Tisagenlecleucel (TIS).

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresiji,
e odpowiedz na leczenie,

e jakosc¢ zycia,

e bezpieczenhstwo terapii.

Metodyka badan klinicznych

e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym jednoramienne,
¢ badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne dla interwencji.

Pozostate kryteria wigczenia

¢ Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze raporty z badan klinicznych oraz

badania opublikowane w postaci doniesieh konferencyjnych.

2.2.2. Kryteria wykluczenia

e Opisy pojedynczych przypadkow,

e opracowania wtdrne niebedgce przeglgdami systematycznymi.

Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Proces identyfikacji badan

Wyszukiwanie badan dla terapii CAR-T (interwencja AXI-CEL, komparator TIS) oparto o wiasny
przeglad elektronicznych baz danych, w ktorych zastosowano opracowang strategie wyszukiwania.
Wyszukiwanie badan przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany w ramach analizy
problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan do/z przegladu,
strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i

syntezy danych.
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W przypadku drugiego komparatora (SoC) prace oparto o przeszukanie systematyczne
przeprowadzone przez firme Kite/Gilead na potrzeby oceny wniosku refundacyjnego przez NICE [4], w
ramach ktérego poszukiwano badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii standardowej
(SoC). Wiekszos¢ opublikowanych prac obejmowata populacje z nawrotowg lub oporng chorobg po
1. linii leczenia, a zatem mniej obcigzong niz chorzy z badania ZUMA-1 dla AXI-CEL (nawrotowy lub
oporny DLBCL, HGBCL, PMBCL, TFL po co najmniej 2 liniach leczenia). Wobec powyzszego
poréwnanie posrednie, uwzgledniajgce wyniki powyzszych prac, obarczone byloby zbyt duzg
niepewnoscia. Z tego wzgledu wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie w oparciu o wyniki
retrospektywnej analizy danych indywidualnych pacjentéw (patient-level data) leczonych SoC
(SCHOLAR-1), ktérzy pod wzgledem charakterystyki odpowiadali populacji badania ZUMA-1. W
zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy klinicznej ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SoC,

a takze poréwnanie posrednie wzgledem AXI-CEL przeprowadzono w oparciu o badanie SCHOLAR-1.

W lutym 2021 roku przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego dla SoC, w wyniku
ktérego aktualne pozostajg opisane powyzej wnioski i przyjete podejscie do poréwnania AXI-CEL z SoC

w oparciu o badania ZUMA-1 i SCHOLAR-1 (szczegoty opisano w Aneksie A.3).

2.3.2. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono 2 przeglady elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji AXI-CEL (1.
przeszukanie) oraz komparatora TIS (2. przeszukanie). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych

nie stosowano automatycznych filtrow, w celu ograniczenia liczby odnalezionych danych.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do populacji ani punktéw korncowych,

co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie

przeprowadzit jeden analityk (_). Poprawnos¢ przeprowadzonego

wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadnosé uzycia operatoréw logicznych itd.)

zostata potwierdzona przez innego analityka ().

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie (Aneks A, A.1).
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2.3.3. Przeszukanie elektronicznych bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informaciji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed, w tym MEDLINE,

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

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

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka onkologiczng i
hematoonkologiczng (American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for
Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia
Onkologii (PUO), Polska Grupa Badawcza Chitoniakdw (PLRG), The American Society of
Hematology (ASH), Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (EORTC),

e strony producentow lekéw (Kite Pharma EU B.V., CTI Life Sciences Limited).

Przeszukanie zrodet informaciji medycznej dla AXI-CEL przeprowadzono 9 stycznia 2019 roku, a jego
aktualizacji dokonano 23 sierpnia 2019 roku, 2 marca 2020 roku oraz 6 pazdziernika 2020 roku.
Natomiast przeszukanie zrédet informacji medycznej dla TIS przeprowadzono 26 lipca 2019 roku, a
jego aktualizacji dokonano 2 marca 2020 roku. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte

stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Aneks A, A.1).

2.3.4. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow ([ G
). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap I) odbywata sie w ten sposdb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 18



2.4,

2.5.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

2.3.5. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Wiarygodnos$¢ badan innych niz randomizowane zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [5]. Na podstawie
domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjag
pacjentdw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw kohncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikdw umozliwiajgca
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

oceny wg NICE przedstawiono w Aneksie (F.2).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj i stadium choroby, status ECOG, miedzynarodowy indeks
prognostyczny, wczesniejsze leczenie),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez trzech analitykéw (i

). \astepnie poprawnosé ekstrakeji podlegata weryfikaciji przez innego analityka (i)

Analiza wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez trzech analitykow ([ |} ). Poprawnos¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

Dla badan jednoramiennych w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki analizy

przedstawiano w postaci odsetka osob, u ktérych wystgpito dane zdarzenie.
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W przypadku punktéw koncowych zaleznych od czasu wyniki prezentowano w postaci median, a wyniki
porownawcze prezentowano w postaci wartosci hazardéw wzglednych (HR, hazard ratio) wraz z

przedziatami ufnosci.

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i odchylenia
standardowego/przedziatu ufnoéci (SD/95%Cl).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05
(p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Dla interwencji AXI-CEL, w wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrédet odnaleziono
tacznie 982 pozycje bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po usunieciu powtarzajgcych sie
tytutdw przeprowadzono selekcje 906 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty 175 pozycji bibliograficznych (Rysunek 1). W oparciu o przyjete

kryteria wtaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano tgcznie 28 badan (Rysunek 1).

Do analizy efektywnosci klinicznej AXI-CEL wigczono 2 badania eksperymentalne:
¢ 1 badanie kliniczne nierandomizowane (ZUMA-1) opisane w 19 publikacjach,
¢ 1 badanie kliniczne nierandomizowane (Kochenderfer 2017) opisane w 4 publikacjach (Rysunek
1, Tabela 2).

Z kolei do analizy efektywnosci rzeczywistej AXI-CEL zakwalifikowano:

e 25 badan obserwacyjnych dla AXI-CEL opisane w 39 publikacjach (Tabela 3).

W toku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrddet odnaleziono takze 1 przeglad
systematyczny uwzgledniajacy interwencje AXI-CEL (1 publikacja).

Identyfikacji badan dla SoC dokonano w oparciu o przeszukanie systematyczne opisane w materiatach
opublikowanych przez brytyjskg agencie HTA (NICE [4]) w zwigzku z procesem wydawania
rekomendaciji finansowej dla AXI-CEL. Podmiot skiadajgcy komplet dokumentéw do NICE (firma
Kite/Gilead) dostarczyt m. in. systematyczny przeglad literatury dla chemioterapii i immunochemioterapii
stosowanej w DLBCL/PMBCL/TFL. W wyniku tego przegladu zidentyfikowano badania réznigce sie
znacznie miedzy sobg, a takze wzgledem badania ZUMA-1 w zakresie charakterystyki populacji. W
konsekwencji przeprowadzenie na ich podstawie poréwnania posredniego bytoby nieuprawnione i
obarczone duzym ryzykiem btedu. Wskazano natomiast, Zze znacznie lepszym podejSciem,
zaakceptowanym przez NICE, bedzie poréwnanie z historyczng grupa kontrolng dostepng w ramach
badania SCHOLAR-1, ktére stanowi retrospektywng analize indywidualnych danych 636 pacjentow
biorgcych udziat w 2 badaniach obserwacyjnych (MDACC i IA/MC) i w 2 badaniach klinicznych z
randomizacjg (LY.12 i CORAL). W ramach niniejszej analizy klinicznej zastosowano analogiczne
rozwigzanie, porownujgc AXI-CEL z SoC w oparciu o 1 badanie (SCHOLAR-1) opisane w 13
publikacjach i 2 raportach (Tabela 4, Tabela 2). Przeprowadzona aktualizacja przeszukan
ukierunkowana na identyfikacje badan dla SoC wskazata na wnioski zblizone do tych wynikajgcych z

oceny NICE (szczegoty opisano w Aneksie A.3).

Poniewaz w populacji SCHOLAR-1 wiecej chorych pochodzito z badan klinicznych (61%), zdecydowano

o uwzglednieniu tej pracy w analizie efektywnosci klinicznej, a nie w analizie efektywnosci rzeczywiste;.
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Natomiast w ramach poszukiwania badan dla TIS, w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
oraz innych zrédet odnaleziono tacznie 1443 pozycje bibliograficzne (w tym powtarzajgce sie tytuty). Po
usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 1338 publikacji na podstawie tytutow i
abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy na podstawie petnych tekstow 109 pozyc;ji bibliograficznych
(Rysunek 2).

Do analizy efektywno$ci klinicznej zakwalifikowano 2 badania eksperymentalne dla TIS:
¢ 1 badanie kliniczne nierandomizowane (JULIET) opisane w 11 publikacjach,

¢ 1 badanie kliniczne nierandomizowane (Schuster 2017) opisane w 3 publikacjach (Tabela 5).

Ponadto do analizy efektywnosci rzeczywistej TIS zakwalifikowano 8 badan (opisanych w 12

publikacjach; Tabela 6).

Podsumowujgc, nie zidentyfikowano badan dla AXI-CEL, ktére umozliwityby przeprowadzenie
porownania posredniego z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, porownanie metodg Blichera przez
wspolng grupe referencyjng), w zwigzku z czym poréwnanie posrednie AXI-CEL z TIS i z SoC wykonano

w sposoéb jakosciowy, a jego wyniki zaprezentowano w formie tabelarycznej.

W analizie przedstawiono takze wyniki opublikowanych poréwnan posrednich z dostosowaniem

charakerystyk wyjsciowych populacji dla AXI-CEL vs SoC.

Dodatkowo, do analizy wtaczono zidentyfikowang w ramach przeszukania baz informacji medycznej
publikacje Oluwole 2020 [6, 7], w ktorej przedstawiono wybrane wyniki poréwnania posredniego
AXI-CEL z TIS przeprowadzonego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Szczegoly ww. poréwnania przedstawiono w Rozdz. 4.3.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla AXI-CEL i SoC zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku Pozycje zidentyfikowane w
informacji medycznej przeszukania innych zrédet wyniku aktualizacji przeszukan
(n=236) (n=35) (n=712)

A \ 4

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n =906)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdw i abstraktow
(n=731)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie tytutdéw i abstraktow
(n =906)

: s B

[ Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje wykluczone na podstawie

v

—

—

podstawie petnych tekstow petnych tekstow
(n=175) (n = 97 publikaciji)
Przyczyny wykluczenia:
v ¢ Niezgodna populacja: 13
\ * Niezgodna interwencja: 24
i L . . ¢ Niezgodna metodyka: 15
28 badan wigczonych do analizy jakosciowej: « Niezgodne punkty koricowe: 7
2 badania nRCT (n = 23 publikacje) e Inne przyczyny: 38
25 badanobserwacyjnych (n = 39 publikac;ji)
1 przeglad systematyczny dla AXI-CEL (1 publikacja) \ /
SoC: 1 badanie retrospektywne na danych z poziomu
pacjentéw™ (n = 15 publikacji)**

- J

A 4

0 badan wtgczonych do analizy iloSciowej

*Badanie bazujgce na danych dla pacjentéw z dwoch badan RCT i dwdch badan obserwacyjnych. [4]
** Dwie publikacje zawierajg dane dla AXI-CEL i dla SOC (raport NICE oraz raport EMA) — tgczna liczba niepowtarzajgcych sie publikacji wtaczonych

do analizy wynosi 66.
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Tabela 2.
Publikacje dla AXI-CEL wtaczone do analizy efektywnosci klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badania dla AXI-CEL — ZUMA-1

1. Locke 2019 Publikacja petnotekstowa [8]
2. Neelapu 2017a Publikacja petnotekstowa [9]
3. Locke 2018b Abstrakt konferencyjny [10]
4. Locke 2017a Publikacja petnotekstowa [11]
5. Lin 2018 Abstrakt konferencyjny [12]
6. Neelapu 2019a Abstrakt konferencyjny [13]
7. Neelapu 2019b Abstrakt konferencyjny [14]
8. Neelapu 2019¢ Abstrakt konferencyjny [15]
9. Neelapu 2019d Poster konferencyjny [16]
10. Neelapu 2019e Abstrakt konferencyjny [17]
1. Neelapu 2020a Abstrakt konferencyjny [18]
12. Neelapu 2020b Abstrakt konferencyjny [19]
13. NCT02348216 Raport z clinicaltrials.gov [20]
14. EudraCT2015-005007-86 Raport z clinicaltrialsregister.eu [21]
15. Raport EMA oceniajacy lek Yescarta* [22]
16. Raport EMA oceniajacy lek Yescarta we wskazaniach choréb rzadkich [23]
17. Raport NICE oceniajgcy lek Yescarta® [4]
18. Raport FDA oceniajgcy lek Yescarta [24]
19. Dane dla produktu leczniczego Yescarta opubl kowane przez FDA [25]

Badania dla AXI-CEL — Kochenderfer 2017

20. Kochenderfer 2017a Publikacja petnotekstowa [26]
21. Kochenderfer 2017b Publikacja petnotekstowa [27]
22. NCT00924326 Raport z clinicaltrials.gov [28]
23. Raport ICER 2018 oceniajgcy terapie CAR-T [29]

Przeglad systematyczny dotyczacy terapii AXI-CEL i TIS

24, Cai 2020 [30]

*W raporcie podano takze wyniki dla badania SCHOLAR-1 dla SoC.

Tabela 3.
Publikacje dla AXI-CEL wiaczone do analizy efektywnosci rzeczywistej

Publikacja Typ publikacji

Badania dla AXI-CEL - Nastoupil 2020

1. Nastoupil 2020 Publ kacja petnotekstowa [31]
2. Nastoupil 2018 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [32]
3. Sano 2019 Abstrakt konferencyjny [33]
4. Jacobs 2019 Abstrakt konferencyjny [34]
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Publikacja Typ publikacji
5. Jain 2019 Abstrakt konferencyjny [35]
6. Spiegel 2019 Abstrakt konferencyjny [36]

Badania dla AXI-CEL - Jacobson 2020

7. Jacobson 2020 Publ kacja petnotekstowa [37]
8. Jacobson 2018 Abstrakt konferencyjny [38]
9. Chow 2018 Abstrakt konferencyjny [39]

Badania dla AXI-CEL - CIBMTR

10. Pasquini 2019a Abstrakt konferencyjny [40]

1. Pasquini 2019b Prezentacja konferencyjna [41]

Badania dla AXI-CEL - Gajra 2020

12. Gajra 2020 Publ kacja petnotekstowa [42]

13. Gajra 2019 Abstrakt konferencyjny [43]

Badania dla AXI-CEL — Melody 2019

14. Melody 2019a Abstrakt konferencyjny [44]
15. Melody 2019b Abstrakt konferencyjny [45]
16. Melody 2019c Abstrakt konferencyjny [46]

Badania dla AXI-CEL - Logue 2019

17. Logue 2019 Abstrakt konferencyjny [47]

18. Kotani 2019 Abstrakt konferencyjny [48]

Badanie dla AXI-CEL - Pennisi 2020

19. Pennisi 2020a Publ kacja petnotekstowa [49]

20. Pennisi 2020b Abstrakt konferencyjny [50]

Badanie dla AXI-CEL - Sesques 2020

21. Sesques 2020a Publ kacja petnotekstowa [51]

22. Sesques 2020b Abstrakt konferencyjny [52]

Pozostate badania dla AXI-CEL dotyczace efektywnosci rzeczywistej

23. Abbasi 2019 Publ kacja petnotekstowa [53]
24. Byrne 2019 Abstrakt konferencyjny [54]
25. Faramand 2019 Abstrakt konferencyjny [55]
26. Gupta 2020 Publ kacja petnotekstowa [56]
27. Hashmi 2019 Abstrakt konferencyjny [57]
28. Holtzman 2019 Abstrakt konferencyjny [58]
29. Hsu 2019 Abstrakt konferencyjny [59]
30. Kubusek 2020 Abstrakt konferencyjny [60]
31. Mian 2019 Abstrakt konferencyjny [61]
32. Mirza 2020 Abstrakt konferencyjny [62]
33. Nahas 2019 Abstrakt konferencyjny [63]

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 25



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Publikacja Typ publikacji
34. Riedell 2019 Abstrakt konferencyjny [64]
35. Sequeira 2019 Abstrakt konferencyjny [65]
36. Sohlbach 2020 Abstrakt konferencyjny [66]
37. Strati 2019 Abstrakt konferencyjny [67]
38. Sworder 2019 Abstrakt konferencyjny [68]
39. Wudhikarn 2020 Publ kacja petnotekstowa [69]
Tabela 4.
Badanie dla SoC wiaczone do analizy efektywnosci klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
SCHOLAR-1
1. Crump 2017 Publ kacja petnotekstowa [70]
2. Raport EMA oceniajgcy lek Yescarta i zawierajgcy wyniki dla badania SCHOLAR-1 [22]
3. Raport NICE oceniajacy lek Yescarta i zawierajgcy wyniki dla badania SCHOLAR-1 [4]

Sktadowa badania SCHOLAR-1: badanie LY12

4. Kuruvilla 2015 Publ kacja petnotekstowa [71]
5. Davison 2017 Publ kacja petnotekstowa [72]
6. Crump 2014 Publ kacja petnotekstowa [73]
7. Bosch 2018 Publ kacja petnotekstowa [74]
8. NCT00078949 Raport z clinicaltrials.gov [75]

Sktadowa badania SCHOLAR-1: badanie CORAL

9. Cuccuini 2012 Publ kacja petnotekstowa [76]
10. Gisse brecht 2010 Publ kacja petnotekstowa [77]
1. Gisse brecht 2012 Publ kacja petnotekstowa [78]
12. NCT00137995 Raport z clinicaltrials.gov [79]

Sktadowa badania SCHOLAR-1: badanie IAMC

13. Maurer 2014 Publ kacja petnotekstowa [80]

14. Thompson 2014 Publ kacja petnotekstowa [81]

Skladowa badania SCHOLAR-1: badanie MDACC

15. Ahmed 2015 Abstrakt konferencyjny [82]

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 26



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dla TIS zgodnie z PRISMA

4

Pozycje zidentyfikowane w Pozycje zidentyfikowane w Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medycznej wyniku przeszukania innych wyniku aktualizacji przeszukan
(n=776) zrodet (n =661)
(n =R\
\.

A 4 A 4 1

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n =1338)
\
Pozycje zakv.valifikoyvaﬁe do anallizy na ;( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutéw i abstraktow tytutow i abstraktow (n =1229 )
(n=1338)
A
N\
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ) )
podstawie petnych tekstow > Pozycje wykluczone na podstawie
(n=109) petnych tekstow
J (n = 83 publikacje)
\ 4
N\ Przyczyny wykluczenia:
10 badan wigczonych do analizy ¢ Niezgodna populacja: 12
jakosciowej, w tym: » Niezgodna interwencja: 21
* Niezgodna metodyka: 16
2 badania nRCT (n = 14 publikacji) o Niezgodne punkty koncowe: 12
8 badan obserwacyjnych (n = 12 publikacji) e Inne przyczyny: 22
J \ j

v

0 badan wtgczonych do analizy iloSciowej

gzzill?i: .wlqczone do analizy klinicznej obejmujace analize skutecznosci TIS
L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.
JULIET
1. Schuster 2019a Publikacja petnotekstowa [83]
2. Schuster 2019b Abstrakt konferencyjny [84]
3. Schuster 2019¢ Abstrakt konferencyjny [85]
4. Schuster 2018a Abstrakt konferencyjny [86]
5. Bachanova 2019 Abstrakt konferencyjny [87]
6. NCT02445248 Raport z clinicaltrials.gov [88]
7. EudraCT2014-003060-20 Raport z clinicaltrialsregister.eu [89]
8. Raport EMA oceniajgcy lek Kymriah [90]
9. Raport NICE oceniajacy lek Kymriah* [91]
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Publikacja Typ publikacji
10. Raport FDA oceniajacy lek Kymriah [92]
1. Raport Norweskiej Agencji Lekéw dotyczacy leku Kymriah* [93]

Badania dla TIS — Schuster 2017

12. Schuster 2017 Publ kacja petnotekstowa [94]

13. Chong 2019 Abstrakt konferencyjny [95]

14. Raport ICER 2018 oceniajgcy lek terapie CAR-T [29]
Tabela 6.

Publikacje dla TIS wigczone do analizy efektywnosci rzeczywistej[84]
L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie CIBMTR

1. Jaglowski 2019 Abstrakt konferencyjny [96]
2. Pasquini 2019 Abstrakt konferencyjny [97]
Pennisi 2020
3. Pennisi 2020a Publikacja petnotekstowa [49]
4. Pennisi 2020b Abstrakt konferencyjny [50]
Sesques 2020
5. Sesques 2020a Publikacja petnotekstowa [51]
6. Sesques 2020b Abstrakt konferencyjny [52]
Gajra 2020
7. Gajra 2020 Publikacja petnotekstowa [42]
8. Gajra 2019 Abstrakt konferencyjny [43]

Pozostale badania dla TIS dotyczace efektywnosci rzeczywistej

9. Gupta 2020 Publikacja petnotekstowa [56]
10. Riedell 2019 Abstrakt konferencyjny [64]
1. Svoboda 2019 Abstrakt konferencyjny [98]
12. Wudhikarn 2020 Publikacja petnotekstowa [69]
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Charakterystyka badan eksperymentalnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterstyke badan klinicznych:
e ZUMA-1, Kochenderfer 2017 dla AXI-CEL,
e JULIET, Schuster 2017 dla TIS,
oraz badania obejmujgcego dane z badan klinicznych i obserwacyjnych SCHOLAR-1 dla SoC.

3.2.1. Badania dla AXI-CEL

3.21.1. ZUMA-1

Badanie ZUMA-1 stanowito wieloosrodkowa, jednoramienng, otwartg prébe Kkliniczng /1l fazy,

oceniajgcyg skutecznosc i bezpieczenstwo AXI-CEL (typ 1ID wg AOTMIT).

W badaniu ZUMA-1 uczestniczyli dorosli pacjenci:
e z potwierdzonym histologicznie DLBCL, PMBCL lub TFL,
e z oporng/nawrotowg chorobg zdefiniowang jako:
o brak odpowiedzi (stabilizacja lub progresja choroby) na ostatnig otrzymang linie chemioterapii
lub progresja lub nawrét choroby w ciggu ostatnich 12 mies. po przebyciu ASCT,
e ktérzy uprzednio byli leczeni przeciwciatem monoklonalnym anty-CD-20 oraz schematem

chemioterapii zawierajgcym antracykliny.

W badaniu ZUMA-1 wigczano pacjentow z DLBCL, PMBCL oraz TFL, ktérych diagnoza opierata sie na
klasyfikacji WHO z 2008 roku. W ramach nowej klasyfikacji WHO z 2016 roku wyodrebniono grupe
chtoniakéw z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (tzw. chtoniaki HGBCL), ktére charakteryzuje
rearanzacja gendw MYC i BCL2 oraz/lub rearanzacja BCL6 (rearanzacje aktywujgce dwa lub trzy
onkogeny; tzw. double/triple hit lymphoma). Nalezy podkresli¢, ze populacja wigczona do badania

ZUMA-1 objeta 6% pacjentéw DLBCL, ktére zgodnie z nowa klasyfikacjg odpowiada diagnozie HGBCL.

Badanie ZUMA-1 sktadato sie z dwdch faz:
¢ badanie | fazy, w ramach ktérego 7 pacjentom podano AXI-CEL (ocena bezpieczenstwa terapii),
e badanie Il fazy, w ramach ktérego 101 pacjentéw otrzymato AXI-CEL (ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii).

AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszgcej 2 x 10% limfocytéow CAR-T anty-CD19 na
kilogram masy ciata po zastosowaniu kondycjonowania przed leczeniem w postaci chemioterapii
limfodeplecyjnej obejmujacej infuzje cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m?/dziern oraz fludarabiny
w dawce 30 mg/m?/dzien w 5., 4., i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. U pacjentdw z poczatkowa
odpowiedzig na leczenie AXI-CEL, u ktérych wystgpita progresja choroby co najmniej 3 miesigce po

podaniu AXI-CEL mozliwe bylo ponowne poddanie terapii kondycjonujgcej i AXI-CEL. Zgodnie z
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protokotem terpia pomostowa (ang. ,bridging therapy”) pomiedzy leukaferezg i terapig limfodeplecyjng

nie byta dopuszczona.

W |. fazie badania ZUMA-1 uczestniczyto 7 pacjentéw w wieku od 29 do 69 lat (mediana 59 lat),
z przewaga chorych ptci meskiej (5 pacjentow). U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano DLBCL, a
u 4 os6b w momencie diagnozy choroba znajdowata sie w stadium uogdlnienia (Ill lub IV stopien). Stan
sprawnosci wszystkich pacjentéw w skali ECOG miescit sie w przedziale 0—1 (u 4 pacjentéw wynosit 0).
U 1 pacjenta choroba byta pierwotnie oporna, u 1 pacjenta wystgpita opornos¢ na 2 zastosowane po
sobie linie leczenia, u 3 pacjentow pojawita sie oporno$¢ na drugg lub kolejne linie leczenia,

a u 4 pacjentéow wystgpit nawrét po przebytym ASCT.

W |l fazie badania ZUMA-1 uczestniczyli pacjenci w wieku od 23 do 76 lat (mediana 58 lat), z przewagag
chorych pici meskiej (67%). U pacjentéw zdiagnozowano DLBCL (76%; kohorta 1.), PMBCL (8%) lub
TFL (16%) — kohorta 2. Wiekszo$¢ pacjentéw w momencie diagnozy miata zaawansowang chorobe
lub chorobe w stadium uogdlnienia (85% chorych z IlI-IV stopniem zaawansowania). Stopien
sprawnosci wszystkich pacjentéw wynosit 0—1 w skali ECOG, gdzie prawie 60% pacjentow miato ECOG

wynoszacy 1. U 90% pacjentéw stwierdzono pozytywny status antygenu CD19.

Mediana uprzednio stosowanych linii leczenia wynosita 3 (IQR 2—-4), a prawie 70% pacjentéw przebyto
przynajmniej 3 linie leczenia. Pierwotnie oporna choroba wystepowata u 26% pacjentéw, opornos¢ na
2 zastosowane po sobie linie leczenia wystgpita u 53% pacjentéw, opornosé na drugg lub kolejne linie

leczenia dotyczyta prawie 80% pacjentéw, natomiast nawrét po ASCT stwierdzono u 21% pacjentow.

Badanie ZUMA-1 nie zostato ukonczone (badanie w toku), natomiast dotychczas na podstawie juz
uzyskanych wynikoéw, przeprowadzono 4 analizy posrednie (1A, ang. interim analysis):
¢ jedngdlafazy | obejmujgcg dane zebrane do dnia 27 stycznia 2017 roku (cut-off), tj. w momencie,
gdy mediana okresu obserwacji wynosita 8,7 mies. — (lA, | faza badania),
o trzy dla fazy l/ll. (A1, IA2) obejmujgce dane:
o zebrane do dnia 11 sierpnia 2017 roku (cut-off), tj. w momencie, gdy mediana okresu
obserwacji wynosita 15,4 mies. — (I1A1, I/ll faza badania).
o zebrane do dnia 11 sierpnia 2018 roku (cut-off), tj. w momencie, gdy mediana okresu
obserwacji wynosita 27,1 mies. — (IA2, I/ll faza badania),
o zebrane, gdy mediana obserwacji wynosita 39,1 mies. (brak informacji o cut-off; dane

opublikowane pod koniec 2019 roku),

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania ZUMA-1 byta ocena bezpieczenstwa terapii (I faza
badania) oraz odpowiedz na leczenie oceniana przez badacza zgodnie z kryteriami IWG z 2007 roku
(Il faza badania). W badaniu analizowano takze: odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisiji,

czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS),

1 W ramach badania ZUMA-1 oprocz kohort 1. i 2. ujeto takze kohorte 3. (ocena zasadnosci wczesnego, profilaktycznego
stosowania tocilizumabu) oraz kohorta 4. (ocena zasadnosci wczesnego stosowania glikokortykosteroidow w ramach
postepowania z CRS) [99], ktérych nie ujeto w niniejszej analizie ze wzgledu na brak zgodnosci z ChPL Yescarta [100].
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a takze bezpieczenstwo terapii oraz poziom komérek CAR-T we krwi i poziom cytokin w surowicy.
Analize skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg

leczenia (mITT), uwzgledniajgc pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie AXI-CEL.

Wiarygodno$¢ badania ZUMA-1 w skali NICE oceniono na 7/8 pkt. Najwazniejszym ograniczeniem byt
brak konsekutywnego witgczania pacjentéw do badania. Sponsorem badania byta firma Kite Pharma

i Leukemia and Lymphoma Society Therapy Acceleration Program.

3.2.1.2. Kochenderfer 2017

Badanie Kochenderfer 2017 to jednoosrodkowe, jednoramienne otwarte badanie Il fazy (typ 1ID wg
AOTMIT) oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL u opornych lub nawrotowych pacjentéw z
DLBCL, PMBCL, TFL, i niestanowigcymi populacji docelowej DLBCL powstatym na skutek transformac;i
Richtera z CLL, FL i MCL. Do badania wigczano pacjentéw z potwierdzong ekspresjg antyCD19 i
potwierdzeniem mierzalnej choroby po zastosowaniu co najmniej 2 wczesniejszych linii leczenia (w tym

jednej zawierajgcej doksorubicyne i rytuksymab).

Interwencje AXI-CEL w postaci jednorazowej infuzji CAR T (1 x 108 limfocytow CAR T anty-CD19 na
kilogram masy ciata) otrzymato 22 pacjentéw. Wczes$niej zastosowano u pacjentéw chemioterapie
limfodeplecyjng (infuzje cyklofosfamidu w dawce 300 lub 500 mg/m?/dzien oraz fludarabiny w dawce
30 mg/m?/dzien w 5., 4., i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. Mediana wieku pacjentéw wynosita 58 lat.
Wiekszo$¢ pacjentow (55%) stanowili pacjenci z DLBCL, u 14% zdiagnozowano TFL u pozostatych
pacjentéw zdiagnozowano PMBCL, FL i MCL (po 9%) i DLBCL, powstaty w wyniku ransformacji
przewlektej biataczki limfocytowej (1%). Mediana wczes$niejszych terapii stosowanych przez pacjentow
wynosita 4. U potowy pacjentow wystgpita opornos¢ na wczesniej stosowane leczenie, z czego u 78%
wystgpita opornos¢ na co najmniej 2 linie leczenia. U 23% chorych zastosowano wczesniej procedure
ASCT. W zidentyfikowanych publikacjach do badania Kochenderfer 2017 nie odnaleziono informac;ji
dotyczacych statusu sprawnosci pacjentéw wg ECOG jak rowniez informacji o stadium choroby oraz o

okresie obserwacji dla ktérego raportowano wyniki.

W badaniu oceniano odpowiedz na leczenie oraz bezpieczehnstwo (nie okreslono w jednoznaczny
sposob pierwszorzedowego punktu koncowego). Skutecznosé i bezpieczenstwo oceniano zgodnie z
mITT (wszyscy pacjenci, ktérym podano infuzje AXI-CEL). Wiarygodno$é badania oceniono na 6 w
8-punktowej skali NICE (nie przyznano 1 punktu z powodu braku informacji o konsekutywnym wtaczaniu
pacjentéw do badania, oraz z 1 punktu z powodu prowadzenia badania tylko w jednym osrodku).

Sponsorem badania byt National Cancer Institute.

Szczegolowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania ZUMA-1 i Kochenderfer 2017
przedstawiono w Aneksie (Aneks B, B.1).
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3.2.2. BadaniadlaTIS

3.2.21. JULIET

Badanie o akronimie JULIET stanowito wieloosrodkowa, jednoramienng probe kliniczng Il fazy (typ 11D
wg AOTMIT), ktdrej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS. Populacjg docelowg badania
JULIET byli dorosli pacjenci z nawrotem lub opornym na leczenie DLBCL oraz TFL i HGBCL pomimo

zastosowania co najmniej 2 poprzednich linii leczenia. Z badania wykluczano pacjentéw z PMBCL.

Badanie sktadato sie z dwdch grup pacjentéw, okreslonych jako kohorta gtéwna (,main cohort’ oraz
kohorta A (,cohort A”). Gtéwng kohorte (N =99) stanowili pacjenci, ktorzy otrzymywali infuzje TIS
wyprodukowanym (genetyczna modyfikacja limfocytow T) w USA (kriokonserwowany TIS). Kohorte A

(N = 16) stanowili pacjenci, ktorzy otrzymywali TIS wyprodukowany w Unii Europejskie;.

TIS podawano w jednorazowej infuzji wynoszacej od 1 do 5 x 108 limfocytow CAR T anty CD19 na
kilogram masy ciata. Infuzje TIS poprzedzato kondycjonowanie chemioterapig limfodeplecyjng w postaci
cyklofosfamidu i fludarabiny lub bendamustyny. Protokdl badania JULIET dopuszczat zastosowanie

terapii pomostowe;j.

Zgodnie z danymi raportowanymi dla diuzszego okresu obserwacji (mediana okresu obserwac;ji
19,3 miesigca) do badania wigczono tgcznie 167 pacjentow. Infuzje TIS otrzymato 115 pacjentéw
(podana dalej charakterystyka odnosi sie do pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje). Mediana wieku
wyniosta 56 lat. Mediana wieku wyniosta 56 lat. U wiekszosci pacjentow wystepowat DLBCL (79%). U
21% doszto do transformacji chtoniaka grudkowego. do DLBCL. W przypadku 76% pacjentow
wystepowata zaawansowana choroba lub choroba rozsiana (lll lub IV stopien zaawansowania). Stopien
sprawnosci wg ECOG wynosit u wszystkich pacjentéw 0 lub 1 z nieznaczng przewagg pacjentéw z

lepszym stanem (55% ze stanem ocenionym na 0).

Wiekszos$¢ tj. 52% oséb stosowato wczesniej 23 linie leczenia DLBCL. Opornos$¢ wystepowata u 55%
pacjentéw, a choroba nawrotowa u 45% pacjentéow. Auto-HSCT zostato uprzednio przeprowadzone u

49% pacjentéw. U 90% pacjentéw przed infuzjg zastosowano terapie pomostowa.

Badanie JULIET jest badaniem w toku. Jak wyzej wspomniano dostepne sg dane dla krétszego okresu
obserwacji (mediana 13,9 miesigca; cut-off 8 grudnia 2017 roku) oraz dtuzszego okresu obserwacji

(mediana 19,3 miesigca; cut-off 21 maja 2018 roku).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania JULIET byt odsetek pacjentow z najlepszg
odpowiedzig na leczenie (definiowany jako suma odpowiedzi catkowitej i czesciowej) oceniony przez
niezalezng komisje wg kryteriow Lugano. Pozostatymi ocenianymi punktami koncowymi byt m.in. czas
trwania odpowiedzi, przezycie catkowite, bezpieczenstwo terapii i poziom biomarkeréow. Analize
skutecznosci przeprowadzono zaréwno zgodnie z ITT (wszyscy wigczeni do badania) jak i mITT

(wszyscy, ktérzy otrzymali infuzje TIS lub w przypadku analizy odnosnie do odpowiedzi na leczenie
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pacjenci, ktérym podano TIS wyprodukowany w USA (gtdwna kohorta), dla ktérych czas obserwacji
wynosit co najmniej 3 miesigce przed datg cut off), bezpieczenstwo oceniano zgodnie z mITT (wszyscy,

ktorzy otrzymali infuzje TIS).

Wiarygodno$¢ badania oceniono na 7 w 8-punktowej skali NICE (nie przyznano 1 punktu z powodu
braku informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania). Sponsorem badania byta firma

Novartis.

3.2.2.2. Schuster 2017

Badanie Schuster 2017 to jednoramienne badanie Il fazy o charakterze otwartym (typ 11D wg AOTMIT),
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS w populacji pacjentdéw z nawrotem lub
opornym na leczenie DLBCL lub FL (ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy dalszy opis dotyczy
charakterystyki pacjentéw z DLBCL, charakterystyka pacjentéw spoza populacji docelowej tj. z FL jest

przedstawiona w Aneksie (Aneks B, B.2))

Opierajgc sie na danych dostepnych przedstawionych dla mediany okresu obserwacji réwne;j
28,6 miesiecy (cutoff. 7 maja 2017 roku) w badaniu wzieto udziat 23 pacjentéw z DLBCL. Jednorazowa
infuzje w postaci 1-5x 108 limfocytéw CAR T anty CD19 na kilogram masy ciata otrzymato
14 pacjentéw. Infuzje TIS poprzedzit 1 cykl chemioterapiii limfodeplecyjnej (sktad chemioterapii zaleznie
od wyboru lekarza obejmowat m.in. zmodyfikowany schemat EPOCH lub schematy z bendamustyna,
radioterapig z cyklofosfamidem lub schematy z etopozydem i cyklofosfamidem w bolusie). Mediana
wieku pacjentéw z DLBCL wynosita 58 lat. Wiekszosc populacji stanowili mezczyzni (79%). U 64%
pacjentdw wystepowata zaawansowana choroba Ilub choroba rozsiana (Il lub IV stopien
zaawansowania). Mediana stopnia sprawnosci wg ECOG wynosita 1. Mediana wczes$niejszych linii
leczenia wynosita 3. Opornos¢ wystepowata u 86%. Auto-HSCT zostato uprzednio przeprowadzone u
50%, a allo-HSCT u 7% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania Schuster 2017 byt odsetek pacjentéw z ogding
odpowiedzig na leczenie oceniony w 3. Miesigcu leczenia wg kryteriow IWG 1999. Pozostatymi
ocenianymi punktami korncowymi byt m.in. czas trwania odpowiedzi, przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresji, bezpieczenstwo terapii i farmakokinetyka. Analize skuteczno$ci przeprowadzono
zarowno zgodnie z ITT (wszyscy wtgczeni do badania) jak i mITT (wszyscy, ktorzy otrzymali infuzje TIS.

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie z mITT (wszyscy, ktérzy otrzymali infuzje TIS).

Wiarygodno$¢ badania oceniono na 5 w 8-punktowej skali NICE (nie przyznano 1 punktu z powodu
braku informaciji o konsekutywnym witgczaniu pacjentéw do badania, oraz z 1 punktu z powodu
prowadzenia badania tylko w jednym osrodku i za brak przeprowadzenia analizy wynikow w warstwach)

Sponsorem badania byta firma Novartis.

Szczegolowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania JULIET i Schuster 2017

przedstawiono w Aneksie (Aneks B, B.2).
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3.2.3. Badanie dla SoC (SCHOLAR-1)

Badanie SCHOLAR-1 stanowito retrospektywng analize skutecznosci leczenia opornego na terapie
DLBCL (typ IVC wg AOTMIT) przeprowadzong w oparciu o dane pacjentéw (patients-level data)
pochodzacych z 4 badan:

e 2 obserwacyjnych badan kohortowych — MDACC i IA/MC,

e 2 badan RCT lll fazy — LY.12 i CORAL.

tacznie do badania SCHOLAR-1 wtaczono 636 pacjentow leczonych schematem SoC z powodu
DLBCL, PMBCL lub TFL (fgcznie u 93% pacjentow), u ktorych stwierdzono:
e nawrotowa/oporng chorobe {j.:
o progresja choroby mimo zastosowania 24 cykli pierwszej linii leczenia (choroba oporna), lub
o stabilizacja choroby jako najlepsza uzyskana odpowiedz na podanie 2 cykli kolejnej linii
chemioterapii, lub
o nawrot choroby w ciggu ostatnich 12 miesigcy po ASCT,
e leczonych uprzednio przeciwciatem monoklonalnym anty-CD-20 i schematem zawierajgcym

antracykliny.

We wszystkich badaniach wiekszo$¢ chorych miata zdiagnozowany DLBCL (76-100%; Tabela 7),

a schematy stosowane w ramach SoC byly zréznicowane (Tabela 8).

Tabela 7.
Rodzaj choroby diagnozowany u pacjentéw wiaczonych do badania SCHOLAR-1

Badania sktadowe Odsetek pacjentow (n/N (%))

analizowane zbiorczo w
ramach SCHOLAR-1

MDACC 126/165 (76%) 2/165 (1%) 5/165 (3%) 32/165 (19%)
IAIMC 73/82 (89%) 0/82 (0%) 0/82 (0%) 9/82 (11%)
LY. 12 183/219 (84%) 12/219 (6%) 22/219 (10%) 21219 (1%)

CORAL 170/170 (100%) 0/170 (0%) 0/170 (0%) 0/170 (0%)

Ogétem 552/636 (87%) 14/636 (2%) 27/636 (4%) 43/636 (7%)

Dane pochodzg z raportu NICE dla AXI-CEL.
Tabela 8.
Schematy SoC stosowane w badaniach skladowych SCHOLAR-1

Badania sktadowe analizowane
zbiorczo w ramach SCHOLAR-1

Schemat SoC stosowany u pacjentéw z opornym DLBCL (22 linia leczenia)

Schematy CTH skojarzone z RTX (Hyper CVAD, ICE, DHAP, ESHAP, Gex-Ox,

MDACC Metotreksat + Cytarabina), inne schematy CTH, badania kliniczne
IA/IMC bd

LY. 12 GDP, DHAP

CORAL R-ICE, R-DHAP

DHAP/R-DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna + rytuksymab; ESHAP — etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna; Gem-Ox —
gemcytabina, oksaliplatyna; GDP- cisplatyna, gemcytabina, deksametazon; Hyper-CVAD - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon; ICE /R-ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid * rytuksymab;
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W badaniu SCHOLAR-1 uczestniczyli pacjenci w wieku od 19 do 81 lat (mediana 55 lat), z przewaga
chorych ptci meskiej (64%). Pacjenci w momencie kwalifikacji do badan wchodzacych w sktad pracy
SCHOLAR-1 mieli w wigkszosci rozpoznang chorobe w stadium uogdlnienia (lll lub IV stopien
zaawansowania u 72% pacjentow). Stopien sprawnosci wiekszosci pacjentow w skali ECOG wynosit
0—-1 (73% pacjentéw). Pierwotnie oporna choroba wystepowato u okoto 30% pacjentéw, uprzednie
leczenie 2 lub 3 liniami przebyta potowa pacjentéw, opornos¢ po co najmniej 2 liniach leczenia pojawita

sie u potowy pacjentow, a nawrét po ASCT wystgpit u ponad 20% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SCHOLAR-1 byta odpowiedz na leczenie, w tym
obiektywna odpowiedz na leczenia (ORR) oceniana zgodnie z kryteriami IWG z 1999 roku. W badaniu
analizowano takze przezycie catkowite (OS). Analize skuteczno$ci przeprowadzono w odniesieniu do
pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do SCHOLAR-1. Bezpieczenstwo terapii SoC nie byto
przedmiotem badania SCHOLAR-1 i byto analizowanie wytgcznie w jego poszczegdlnych badaniach
sktadowych (MDACC, IA/MC, LY.12 oraz CORAL).

Wiarygodno$s¢é badania SCHOLAR-1 w skali NICE oceniono na 6/8 pkt. Najwazniejszymi
ograniczeniami byly brak konsekutywnego wigczania pacjentéw do badania oraz retrospektywny

charakter badania. Sponsorem badania byta firma Kite Pharma.

Szczegodtowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B,
B.3).

3.2.4. Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Badania kliniczne wtgczone do niniejszej analizy obejmuja:
e préby przeprowadzone w warunkach kontrolowanych (badanie ZUMA-1, Kochenderfer 2017),
e proby przeprowadzone w warunkach kontrolowanych (badanie JULIET, Schuster 2017),
e badanie SCHOLAR-1, w ktérym uwzgledniono pacjentéw pochodzacych z 4 czterech prac, w tym

dwdéch badan klinicznych (61% chorych) oraz 2 badan obserwacyjnych.

Charakterystyka pacjentéw wigczonych do ww. badan wydaje sie by¢ poréwnywalna pod wzgledem
wieku oraz pici. W badaniu ZUMA-1 (faza Il), oraz JULIET i Schuster 2017 stopien sprawnosci
wszystkich pacjentéw wynosit 0—1, natomiast w badaniu SCHOLAR-1 uczestniczyli réwniez chorzy w
gorszym stanie ogélnym (w badaniu Kochenderfer 2017 dla AXI-CEL nie przedstawiono danych

dotyczgcych stopnia sprawnosci ECOG; Tabela 9).

W analizowanych badaniach DLBCL zdiagnozowano u wigkszosci pacjentéw (50—-100% pacjentow),
natomiast pacjenci z PMBCL stanowili odpowiednio 8%, 9% i 2% chorych badania ZUMA-1,
Kochenderfer 2017 oraz SCHOLAR-1. W badaniu JULIET obecnos¢ PMBCL stanowito kryterium
wykluczenia z badania, wigc takich pacjentéw nie bylo w badaniu. W badaniu Schuster 2017
uwzgledniano w niniejszej analizie klinicznej jedynie grupe pacjentéw, do ktérej wigczono tylko

pacjentéw z DLBCL, wiec w tym badaniu rézniez nie byto pacjentéw z PMBCL (Tabela 10). Pacjenci z
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TFL stanowili w badaniu ZUMA-1, Kochenderfer 2017, JULIET i SCHOLAR-1 odpowiednio 16%, 14%,
18% i 4%. W badaniu ZUMA-1 podano informacje o 6 pacjentach zHGBCL. Pacjenci z HGBCL stanowili
6% catej populacji. W pozostatych badaniach podano informacje o pacjentach z innym typem chioniaka
(odpowiednio 18%, 2% i 7% w badaniach Kochenderfer 2017, JULIET, i SCHOLAR-1).

Odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania lub uogélnienia choroby miescit sie w zakresie od 64%
do 85%, natomiast odsetek chorych cechujgcych sie niskim ryzykiem wedtug Miedzynarodowego

Indeksu Prognostycznego wahat sie od 49% do 54% (Tabela 10).

Mediana liczby wczes$niejszych terapii (w tym tez chemioterapii) réznita sie nieznacznie miedzy
badaniami. Najwiecej linii leczenia odnotowano u pacjentéw leczonych AXI-CEL w ramach badania
Kochenderfer 2017 oraz leczonych SoC w ramach badania SCHOLAR 1 (mediana w obu badaniach 4),
nieco mniej w badaniu ZUMA-1 dla AXI-CEL i Schuster 2017 dla TIS (mediana w obu badaniach 3,
(Tabela 11). W przypadku badania JULIET nie podano mediany liczby wczesniejszych terapii. W prawie
wszystkich analizowanych badaniach wiekszos¢ pacjentdw przebyta przynajmniej 2 linie leczenia
(jedynie w badaniu Schuster 2017 nie podano danych dotyczgcych liczby przbytych wczesniej linii
leczenia), a nawrét po ASCT wystgpit u porownywalnego odsetka pacjentow tj. u 21%, 22% i 23% w
badaniu ZUMA 1, SCHOLAR i Kochenderfer 2017 (Tabela 11).

Badania Kochendefer 2017 i Schuster 2017 sg prébami klinicznymi przeprowadzonymi na bardzo niskiej
liczbie pacjentéow (14 i 22 chorych), o umiarkowanej wiarygodnosci w skali NICE (5/8 pkt.). Natomiast
pozostate badana (ZUMA-1, JULIET oraz SCHOLAR-1) to duze préby kliniczne obejmujgce ponad 100
pacjentow, o wyzszej wiarygodnosci wg skali NICE (6-7/8 pkt.), stanowigc tym samym podstawowe
zrédta danych odnosnie do skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL, TIS i SoC. Populacja z badah w
wiekszosci analizowanych charakterystyk (wiek, pte¢, rodzaj choroby, stadium zaawansowania
choroby, grupa ryzyka wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego) jest homogeniczna.
Populacje z badan natomiast réznig sie pod wzgledem liczby wczesniejszych linii leczenia oraz rodzaju
niepowodzenia wczesniejszej terapii, jednak nie sg to réznice, ktére uniemozliwiatyby przeprowadzenie

jakosciowego poréwnania posredniego (w formie tabelarycznego zestawienia wynikéw).

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan witaczonych do analizy klinicznej odnos$nie do wieku, pici i stanu sprawnosci pacjentow

Odsetek pacjentow (n/N (%))

AXI-CEL TIS SoC

Cecha pacjentow

ZUMA-1 Kochenderfer Schuster

N =101 N =22 N =115 N=14 N =636

Wiek pacjentéow

Mediana (zakres) 58 (23-76) 58 (bd) 56 (22-76) 58 (25-77) 55 (19-81)

Pacjenci 265 r.z. 24/101 (24) bd 26/115 (23%) bd 83/636 (13%)°

Pte¢ pacjentow

Meska 68/101 (67%) bd 71/115 (62%) 7114 (50%) 407/636 (64%)
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Odsetek pacjentow (n/N (%))

AXI-CEL SoC

Cecha pacjentow

ZUMA-1 Kochenderfer Schuster
(Il faza) 2017 JULIET 2017 SCHOLAR-1

Zenska 33/101 (33%) bd 44/115 (38%) 7114 (50%) 229/636 (36%)

Stan sprawnosci (ECOG)

0 421101 (42%) bd 65/115 (57%) bd

1 59/101 (58%) bd 50/115 (44%) bd

2 0101 (0%) bd 0115 (0%) bodano bd
01 1(?(1)610/2; bd 115/115 (100%) me?(l)?? ¥ 1 4641636 (73%)
2-4 0101 (0%) bd 0115 (0%) 87/636 (14%)
Nieznany 0101 (0%) bd 0115 (0%) 85/636 (13%)

a) Dane pochodzg z raportu NICE dla AXI-CEL.

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci badan wlgczonych do analizy klinicznej odnosnie do podtypu NHL, stanu zaawansowania
choroby i oceny w Miedzynarodowym Indeksie Prognostycznym

Odsetek pacjentow (n/N (%))

Rodzaj

choraby AXI-CEL TIS
ZUMA-1 (ll faza)  Kochenderfer 2017 JULIET Schuster 2017 SCHOLAR-1
Podtyp NHL
DLBCL 77/101 (76) 12/22 (55)* 92/115 (79) 14/28 (50)* 552/636 (87)
PMBCL 8/101 (8) 2122 (9)* 0/115 (0) 0 14/636 (2)
TFL 16/101 (16) 3/22 (14)* 21/115 (18) 0 271636 (4)
HGBCL 6/101 (6) 0/22 (0)* bd 0 bd
Inne 0/101 (0) 4/22 (18)* 2/115 (2) 14/28 (50)** 43/636 (7)

Stan zaawansowania choroby

(] 15/101 (15) bd 25/115 (23) bd 1741636 (27)
-1V 86/101 (85) bd 88/115 (77) 9/14 (64) 460/636 (72)
Nieznany 0/101 (0) bd 0/115 (0) bd 21636 (<1)

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

0-1 bd bd 31/115 (27) bd 159/636 (25)
2 bd bd bd bd 152/636 (24)
0-2 55/101 (54) bd bd bd 311/636 (49)
3-4 46/101 (46) bd 84/115 (73) bd 210/636 (33)
Nieznany 0/101 (0) bd bd bd 115/636 (18)

** Wyniki skuteczno$ci raportowano dla DLBCL, PMBCL, TFL, w wynikach bezpieczenstwa dodatkowo ujeto pacjentéw niestanowigcych populacji
docelowej tj. DLBCL powstatym na skutek transformacji Richtera z CLL, FL i MCL

*Wyniki dla skutecznosci raportowano w podziale na DLBCL i FL. Wyniki bezpieczenstwa raportowane tgcznie dla DLBCL i FL (FL nie stanowi
populacji docelowej).
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Tabela 11.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej odnosnie do uprzednio przebytego leczenia

Odsetek pacjentéw (n/N (%))

Wczesniejsze leczenie

ZUMA-1 (Il faza) K°°h2%';°.;e”°r JULIET  Schuster 2017 SCHOLAR-1

Liczba wczesniejszych linii

leczenia, mediana 3 [2-4] 41-7] bd 3[1-8] 4 [3-5]2
[IQR]/(zakres)
1 uprzednia linia leczenia 31101 (3%) 1122 (5%) 51115 (4%) bd 1(33{,2??
2 uprzednia linie leczenia 28/101 (28%) 3/22 (14%) 51/115 (44%) bd bd
2-3 uprzednie linie leczenia  59/101 (58%)? 0 871115 (75)%) bd 3&1‘;{,2??
23 uprzednie linie leczenia 70/101 (69%) 18/22 (81) 59/115 (51%) bd bd
24 uprzednie linie leczenia 40/101 (40%)? 0 23/115 (20%) bd 1/636 (<1%)*
Opornos’(:I na2 k_olejne linie 54/101 (53%) bd bd bd bd
eczenia
Pierwotnie oporna choroba 26/101 (26%) 11/22 (50%) 61/111 (55%)? 12/14 (86%) 180/636 (28%)
Opornosé na 2. lub kolejne
linie leczenia 77/101 (76%) 17/22 (78%) bd bd 315/636 (50%)
Nawroét po ASCT 21/101 (21%) 5/22 (23) 50/111 (45%)° bd 141/636 (22%)

* liczba linii chemioterapii i przebytego ASCT, uwzgledniono pacjentéw opornych na chemioterapie, wykluczono pacjentdw, ktérzy mieli nawrét po
ASCT (78% pacjentéw z badania)

a) Dane pochodzg z raportu NICE dla AXI-CEL.

b) Dane z analizy dla krétszego okresu obserwacji; uwzgledniajgce charakterystyke 111 pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje TIS (publikacja Schuster
2019a).

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej

Do analizy efektywnosci rzeczywistej wtgczono 25 badan obserwacyjnych zawierajgcych dane dla AXI-
CEL oraz 8 badan obserwacyjnych zawierajgcych dane dla TIS. Przewazajgca liczba badan zostata
opublikowana wytgcznie w postaci doniesien konferenycyjnych, co stanowi utrudnienie w analizie
charakterystyk populaciji, interwencji, a takze w ocenie ich wiarygodnosci. Wyniki badan opublikowanych

wylgcznie w formie doniesien konferencyjnych nalezy interpretowac z ostroznoscia.

3.3.1. Badania obserwacyjne dla AXI-CEL

Badania dla AXI-CEL stanowity zaréwno proby retrospektywne (22 badania) i prospektywne
(3 badania), do ktérych wigczono od 6 do 533 pacjentow. We wszystkich badaniach AXI-CEL podawano

zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.

W badaniach obserwacyjnych dla AXI-CEL, uczestniczyli pacjenci:
e w wieku od 18 lat do 86 lat,

e sposrad ktérych od 49 do 74% stanowili mezczyzni,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 38



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

e u ktérych zdiagnozowano oporne/nawrotowe NHL, a najczesciej wystepujgcym podtypem byt
DLBCL, rzadziej diagnozowano TFL, PMBCL i inne podtypy.

e sposrod ktérych wiekszos¢ w momencie diagnozy miata zaawansowang chorobe lub chorobe w
stadium uogolnienia (llI-IV stopniem zaawansowania)

e w wiekszosci o stopniu sprawnosci wynoszgcym 0-1 wg ECOG.

Punkty koricowe oceniane w badaniach obejmowaty m.in. odpowiedz na leczenie, przezycie wolne od

progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz bezpieczenstwo terapii.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez NICE. Wiarygodnos¢
badan byta gtéwnie niska do umiarkowanej (zakres uzyskiwanych puntkéw w 8-punktowej skali NICE

wynosit od 2 do 5 pkt.)

Szczegodtowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badanprzedstawiono w Aneksie (Aneks C,
Aneks D).

3.3.2. Badania obserwacyjne dla TIS

Badania dla TIS stanowity zaréwno proby retrospektywne (7 badan) i prospektywne (1 badanie), do
ktérych wigczono od 9 do 70 pacjentéw. We wszystkich badaniach TIS podawano zgodnie z
zarejestrowanym dawkowaniem. W badaniach obserwacyjnych dla TIS, uczestniczyli pacjenci:
e w wieku od 18 lat do prawie 89 lat,
e sposrad ktorych od 38% do 64% stanowili mezczyzni,
e u ktérych zdiagnozowano NHL, a najczesciej wystepujacym podtypem byt DLBCL, rzadziej
diagnozowano TFL, PMBCL i inne podtypy.
e sposrod ktérych wiekszos¢ w momencie diagnozy miata zaawansowang chorobe lub chorobe w
stadium uogolnienia (llI-IV stopniem zaawansowania)
e w wiekszosci o stopniu sprawnosci wynoszgcym 0-1 wg ECOG,

e leczeni uprzednio przynajmniej 2 liniami leczenia.

Punkty koncowe oceniane w badaniach obejmowaty m.in. odpowiedz na leczenie, przezycie wolne od

progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz bezpieczenstwo terapii.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez NICE. Wiarygodnos$¢
badan byta gtéwnie niska do umiarkowanej (zakres uzyskiwanych puntkéw w 8-punktowej skali NICE

wynosit od 2 do 5 pkt.)

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badanh przedstawiono w Aneksie (Aneks C,
Aneks D).
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego

Skutecznosé i bezpieczenstwo AXI-CEL

41.1. Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw w badaniu ZUMA-1 dla najdtuzszego dostepnego okresu

obserwacji (mediana 39,1 mies.) wyniosta 25,8 mies. (Tabela 12, Wykres 1, Tabela 13)).

We wczesniej dostepnym okresie obserwacji (27,1 mies.) mediana przezycia catkowitego pacjentow
leczonych AXI-CEL nie zostata osiggnieta (Tabela 12, Wykres 2, Tabela 13).

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w badaniu ZUMA-1"
e po 6 miesigcach obserwacji wynosito 78%,
e po 12 miesigcach 59%,
e po 18 miesigcach 52%
e po 36 miesigcach 47% (Tabela 14).

Estymowane prawdopodobieAstwo przezycia catkowitego ZUMA-1 po 12 miesigcach obserwac;ji
w grupie pacjentéw leczonych uprzednio 2-3 liniami terapii byto zblizone do obserwowano w catej
populacji wigczonej do badania (Tabela 15), natomiast estymowane prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego w badaniu ZUMA-1 po 6 i 12 miesigcach obserwacji w podgrupie pacjentéw z CR wynosito

odpowiednio 98% i 65%, a w podgrupie pacjentéw z PR wynosito odpowiednio 64% i 53% (Tabela 139).

Tabela 12.
Przezycie catkowite u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Faza badania Mediana [95% CI]
Fazalill 108 NR [12; NE]
Faza Il 55 CR: NE [10,4; NE]?
15,4 mies.
Faza Il 28 PR: NE [5,7; NE]?
Przezycie
catkowite Faza Il 18 NR: 5,7 [3,7; NE]?
27,1 mies.? Faza Il 101 NR [12,8; NE]
39,1 mies.© Faza Il 101 25,8 [12,8; NE]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated)

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019, wyniki w podziale dla pacjentéw odnosnie do uzyskania oraz rodzaju odpowiedzi na leczenie.
b) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019.

c) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.
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Tabela 13.
Zgon u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1°

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Faza badania n/N (%)
Faza | 7 4/7 (57)
Zgon 27,1 mies. Faza Il 101 50/101 (50)
Faza I/l 108 54/108 (50)

a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019.

Wykres 1.
Przezycie catkowite pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 (dla mediany okresu obserwaciji: 39,1 mies.)

1001 Median OS = 25.8 months (95% Cl, 12.8 — NE)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 4

Time, Months
Patients at risk 101 97 93 80 74 69 61 60 54 53 53 51 51 50 50 50 50 50 47 30 18 7 1 O
(Patients censored) ©® ©O O O O O O O O O O O O O O O O © © (7 (29) (40) (46) 47)

Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b

Wykres 2.
Przezycie catkowite pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 (dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.)
100 Median overall survival not reached (95% Cl 12-8-NE)

804

60

40

Overall survival (%)

20+

0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Number at risk Time (months)
(number censored) 101 99 97 96 93 87 80 78 74 70 69 63 61 60 60 56 54 53 53 53 52 51 51 50 41 32 25 18 12 7 6 1 0O
(0) (0) (0) (0) (0) (0) () () (0) (0) (O) (O) () (0) (O) (0) (O) (0) (0) () (0) (0) (0) (1) (10)(19)(26)(33)(39)(44)(45)(50)(51) -

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019

Tabela 14.

Estymowane odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu, leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1
Czas od otrzymania terapii Faza badania N % [95% CI]
6 mies. 78 [69; 85]
12 mies. Fazalill 108 59 [49; 68]
18 mies. 52 [41; 62]
24 mies.? 51 [40; 60]

Faza ll 101

36 mies.? 47 [bd; bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019.
b) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.
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Tabela 15.
Estymowane odsetki pacjentow pozostajacych przy zyciu leczonych AXI-CEL w zaleznosci od liczby wczesniejszych
terapii w badaniu ZUMA-1

— Czas od otrzymania
wczesniejszych terapii Faza badania % [95% CI]
terapii
2-3 62 65 [51; 75]
12 mies. Fazalill
24 43 51 [35; 65]

Dane pochodzg z publikacji Locke 2018b.

Tabela 16.
Estymowane odsetki pacjentéw pozostajgcych przy zyciu leczonych AXI-CEL, raportowane w zaleznosci od uzyskania
oraz rodzaju odpowiedzi na leczenie w badaniu ZUMA-1?

Rodzaj odpovyiedzi Czas od otrz_ymania Eaeal e % [95% CI]
na leczenie terapii
CR
6 mies. Faza ll 55 98 [bd]
CR 12 mies. Faza ll 55 65 [bd]
24 mies. Fazall 55 NE
PR
6 mies. Faza ll 28 64 [bd]
PR 12 mies. Faza ll 28 53 [bd]
24 mies. Faza ll 28 NE
NR
6 mies. Faza ll 18 49 [bd]
NR 12 mies. Fazall 18 NE
24 mies. Faza ll 18 NE

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated)
a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019, wyniki w podziale dla pacjentéw odnosnie do uzyskania oraz rodzaju odpowiedzi na leczenie.

4.1.2. Przezycie wolne od progresji

Dla najdiuzszego okresu obserwacji wynoszgcego 27,1 mies. mediana przezycia wolnego od progresiji
choroby wsrdd pacjentow leczonych AXI-CEL wyniosta 5,9 miesigca (Tabela 17, Wykres 3). Mediana
PFS wsrod pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oceniong w 3 mies. po otrzymaniu AXI-CEL nie zostata
osiggnieta w grupie pacjentéow ze stwierdzong catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR), jak réwniez
czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR), natomiast w grupie pacjentéw ze stabilng chorobg wyniosta
7,3 mies. (Tabela 17, Wykres 4).

Estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 6 miesigcach obserwacji wynosit 49%,

po 12 miesigcach 44%, z kolei po 15 miesigcach obserwacji 41% (Tabela 18).

Estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 6 miesigcach obserwacji w grupie
leczonej uprzednio 2-3 liniami oraz przynamniej 4 liniami terapii byt zblizony i wynosit okoto 50%
(Tabela 19).
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Tabela 17.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1

Mediana okresu

Faza badania

H 0,
obserwa Mediana [95% CI]
15,4 mies. Fazalill 108 5,8 [3,3; NE]
27,1 mies.? Faza ll 101 5,9 [3,3; 15,0]
Badacza
CR: NR [NE; NE]
27,1 mies.? Faza ll 60° PR: NR [4,4; NE]

SD: 7,3 [3,4; NE]

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019.
b) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie oceniong w 3 mies. po otrzymaniu AXI-CEL. Analiza post-hoc.

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1

100 Median progression-free survival 5-9 months (95% Cl 3-3-15-0)
80+
60

40+

Progression-free survival (%)

20

% é é 1IO 1|1 1|2 1|3 1‘4 1|5 l|6 1|7 1|8 1|9 ZIO 2|1 2|2 2|3 2‘4 2|5 2I6 2‘7 ZIS 2‘9 3IO 3|1 3‘2

Number at risk

(number censored) 101 95 85 66 58 55 49 47 46 45 44 44 44 42 40 38 37 37 37 36 36 36 36
) (0 (@ (0) M) @) (1) @) @ @O @ @1 @R @D@DHEDG@ D EDE@ @

34213 3 3 3 3 2 0 -
(6) (19) (37)(37) (37) (37) (37) (38) (40) -

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.

Wykres 4.

Przezycie wolne od progresji u pacjentow leczonych AXI-CEL w zaleznosci od uzyskania oraz rodzaju odpowiedzi na
leczenie w badaniu ZUMA-1

1004
£ 8o
o =t
=
b
7 60
g
-é 40— Median progression-free
o survival, months (95% Cl)
E 504 —Completeresponse NR (NE-NE)
—— Partial response NR (4-4-NE)
— Stable disease 7-3 (3-4-NE)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Number at risk Time (months)
(number censored)
Completeresponse 43 43 43 43 43 41 38 36 36 35 34 34 34 32 30 28 23 28 28 28 28 28 28 28 17 3 3 3 3 3 2 0O
©) (0) (0) (@) (0) (0) (0) (0) (@) (0) (0) (9) (0) (0)

Partial response 8

(@)

8 8 8 8 7 6 6 6 6 6 6 6 6
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (O) (O) (O) (O)
9 9 %9 9 7 7 5 5 4 4 4 4 4
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (O) (0) (0) (0)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwac;ji:

Stabledisease g
(0)

@ 6G) 3 B) 6 663 3) B)(3)(14)(28)(28)(28)(28)(28) (9) (31) -
6 6 6 6 6 6 6 6 6 4 2 0 -« o o o . . -
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (O) (O) (O) {2) (4) (6) -

4 4 3 3 3 2 2 2 2 2 2 0 -
(0) (0) (0) (0) (0) (0) (O) (0) (O) (0) (O) (2) ~
27,1 mies.
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E:lta;rlr?owa.\ne prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji wsréd leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1
Czas od otrzymania terapii Faza badania \| % [95% ClI]
6 mies. 49 [39; 58]
12 mies. Fazalill 108 44 [34; 53]
15 mies. 41[31; 50]
Tabela 19.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji wsrod leczonych AXI-CEL w zaleznosci od liczby
wczesniejszych terapii w badaniu ZUMA-1

HleE e Czas od otrzymania
wczesniejszych terapii Faza badania % [95% CI]
terapii
2-3 62 49 [36; 61]
6 mies. Fazalill
24 43 51 [35; 65]

a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2018b.

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Wyniki analizy przeprowadzonej po okresie obserwacji wynoszgcym co najmniej 6, 12 oraz 24 mies.
wskazuja, ze stosowanie AXI-CEL przyczynia sie do uzyskania ORR u 82-83% chorych wedtug oceny
badacza oraz u 71-74% pacjentéw wedtug oceny niezaleznej komisji rewizyjnej. Odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali CR byt wysoki i wynosit 54—58% wedtug oceny przeprowadzonej przez badaczy oraz
51-54% wg niezaleznej komisji. U 3 pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (u 2 z PR iu 1 z CR)

przeprowadzona zostata procedura allo-ASCT (Tabela 20).

W ocenie badacza odsetki chorych uzyskujgcych ORR w zaleznosci od histologii chtoniaka (DLBCL vs
PMBCL/TFL) nie réznity sie (82% vs 83%), natomiast odsetek pacjentow uzyskujgcych CR byt o ponad
20% wyzszy wsrod pacjentow z histologia PMBCL/TFL niz u chorych z DLBCL (Tabela 21, Wykres 5,
Tabela 22).

W ocenie badacza mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 1 miesigc. Z kolei
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 11,1 miesigca w ocenie badacza, natomiast
w ocenie niezaleznej komisji mediana nie zostata osiggnieta (Tabela 23, Wykres 6, Wykres 7, Wykres
8).

Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1

Okres obserwaciji 26 mies. Okres obserwacji 212 mies. Okres obserwacji 224 mies.
[n/N (%)] [n/N (%)] [n/N (%)]

Punkt koncowy

Ocena Ocena

. . Ocena . .
niezaleznej badacza® niezaleznej
komisji® komisji®

Ocena
niezaleznej
komisji

Ocena
badacza

Ocena
badacza

ORR 83/101(82)  72/101(71)  89/108 (82)°  73/101(72)  84/101(83)  75/101 (74)
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Okres obserwaciji 26 mies. Okres obserwacji 212 mies. Okres obserwacji 224 mies.

[n/N (%)] [n/N (%)] [n/N (%)]
FnkERoncony Ocena DI Ocena SIEEE Ocena SIEEE
- niezaleznej [ niezaleznej S niezaleznej
komisji komisji® komisji®
CR 55/101 (54) 52/101 (51)  63/108 (58)°  52/101 (51) 59/101 (58) 55/101 (54)
PR 28/101 (28) 20/101 (20) 26/108 (24)° 21/101 (21) 25/101 (25) 20/101 (20)
SD 11/101 (11) bd bd bd 10/101 (10) bd
PD 5/101 (5) bd bd bd 5/101 (5) bd
ORR utrzymujaca sie w b
12 miesiacu bd bd 45/108 (42) bd bd bd
ORR utrzymujaca sie w
24 miesiacu bd bd bd bd 39/101 (39) 36/101 (36)
CR utrzymujaca si¢ w bd bd bd bd 37/101 (37)  35/101 (35)
24 miesiacu
PR utrzymujaca sie w bd bd bd bd 2/101 (2) 1101 (1)

24 miesiacu

a) Na postawie wynikéw raportu EMA. W raporcie tym przedstawiono takze informacje o 3 pacjentach z odpowiedzig na leczenie, ktorzy przeszli
procedure allo-ASCT (2z PR i1z CR).

b) Wynik dla populacji z fazy I i Il

c) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019.

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w zaleznosci od histologii chtoniaka w badaniu ZUMA-1

Okres obserwacji 26 mies. [n/N (%)]

Punkt koncowy Populacja

Ocena badacza

DLBCL 63/77 (82)
ORR
PMBCL / TFL 20/24 (83)
DLBCL 38/77 (49)
CR
PMBCL / TFL 17/24 (71)
DLBCL 25/77 (32)
PR
PMBCL / TFL 3124 (12)
DLBCL 9177 (12)
SD
PMBCL / TFL 2/24 (8)
DLBCL 4177 (5)
PD
PMBCL / TFL 1124 (4)

Tabela 22.
Estymowana odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w zaleznosci od liczby wczesniejszych terapii w
badaniu ZUMA-1

Liczba wczesniejszych Mediana okresu

. . o o
Punkt koncowy terapii obserwacii Faza badania % [95% CI]
2-3 62 94 [84; 98]

ORR 15,4 mies. Fazalill
24 43 67 [51; 81]
CR 2-3 15,4 mies. Fazalill 62 65 [51; 76]
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Punkt koncowy

Liczba wczesniejszych

Mediana okresu

Faza badania N

% [95% Cl]

terapii obserwaciji
>4 43 53 [38; 69]
. 2-3 62 44 [31; 57]
ORR utrzymujaca 15,4 mies. Fazalill
sie w 12 miesigcu >4 43 42 [27; 58]

a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2018b.

Wykres 5.

Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w zaleznosci od histologii chtoniaka w badaniu ZUMA-1

A Objective Response Rate
100+
90

80+

70

60+

50

40

30

20+

104

0-

Best Response (%)

ORR _SD _ PD  NE
DLBCL (N=77)

ORR

sD PD NE

PMBCL or TFL (N=24)

Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 w ocenie badacza.

Tabela 23.

ORR __SD _ PD

NE

All Patients (N=101)

W Complete response

I Partial response

W Stable disease

M Disease progression
W Could not be evaluated

Czas do wystgpienia oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw stosujacych AXI-CEL, u ktérych uzyskano

CR lub PR w badaniu ZUMA-1

Punkt koncowy

Okres
obserwacji
26 mies.

Okres
obserwacji
212 mies.

Okres
obserwacji
224 mies.?

Ocena badacza

Czas do wystapienia odpowiedzi

| . a
na leczenie [mediana (zakres)] 83 1,0(0.8-6,0) 89 bd 84 1,0 (1,0:1,0)
Czas do wystgpienia CR [mediana . a
(zakres)] bd bd bd bd 84 1,0 (1,0; 1,4)
Czas trwania odpowiedzi na 83 81[33;NEl 89  111[3%NE] 8  11,1[4,2 NE]
leczenie (mediana [95% CI]) R R T
. . o
Czas trwania (é;(])(medlana [95% bd bd bd bd 84 NE [12,9; NE]
Ocena niezaleznej komisji
Czas trwania odpowiedzi na .
leczenie (mediana [95% CI]) bd bd bd bd 84 NR[10,9; NE]
. . o
Czas trwania (é;(])(medlana [95% bd bd bd bd 84 NE [NE; NE]
a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019.
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Wykres 6.

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie u pacjentow stosujacych AXI-CEL, u ktérych uzyskano CR lub PR w badaniu

ZUMA-1 (ocena badacza)

1004

804

601

Patients (%)

401

204 Median time-to-response (months) (95% CI)
I Objective response 10 (1-0-1-0)

._
o
Ly
=
wn
=%
-1
oo
o
—
[=]
s
—
[
—
W
—
s
—
o

Time (months)
Patients yet to respond

84 31 14

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.

Wykres 7.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow stosujgcych AXI-CEL, u ktérych uzyskano CR lub PR w badaniu

ZUMA-1 (ocena badacza)

100
80

60—+

Median duration of response 11-1 months (95% Cl 4-2-NE)

40+

Duration of response (%)

204

0
Il ﬁ ‘3 ﬁll Elu é 7" é é IIO lll 1|2 1‘3 1|4 1|5 1‘6 1|7 1‘8
Number at risk
(numbercensored) 84 78 63 54 51 47 46 45 44 43 42
@ (@ 1 @

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.

Wykres 8.

42 42 38 37 36 36 36 36 35 35 28 26 18 4 3 3 3 3 -
O oWeowomaeomao e @@ @ @6 611204 22)(36)(37)(37) (37) (37)(38)(40) -

1|9 2b 2|1 2‘2 2‘3 2‘4 2‘5 2|6 2‘? 2‘8 2‘9 3‘0 3‘1

2 0

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow stosujacych AXI-CEL, u ktérych uzyskano CR lub PR w badaniu

ZUMA-1 (ocena niezaleznej komisji)

1004 Median duration of response {months) (95% CI)
NR (10-9-NE)
= B0
e
Z
s 4
S 60 -
g
b
=}
A
£
2
= 201
{]- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 3 4 5 6 7 8 910111213 14151617 183 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Time (months)
Number at risk (number censored)
75 68 61 54 SI 47 43 43 43 41 39 37 36 35 34 32 32 32 31 31 31 29 2% I8 4 3 2 3 3 2 0
(0) (4 (49 (8) (7) (8) (L0) (10) (10) (10) (11) (12) (12} (12) (13) (14) (14} (14) (15) (1S} (15) (17} (18) (28] (42) (43) (43) {43) (43) (44) (46)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
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Tabela 24.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu Kochenderfer 2017 (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje
AXI-CEL) - brak informacji o okresie obserwacji

Punkt koncowy n/N (%)
ORR 12/18 (67)

CR DLBCL, PMBCL, TFL* 8/18 (44)

PR 4/18 (22)

Wykluczono pacjentéw z FL, MCL i DLBCL powstatym wskutek transformacji Richtera (z CLL w DLBCL).

4.1.3.1. Analiza w podgrupach

Wyniki analizy przeprowadzonej po okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 6 miesiecy wskazuja,
ze stosowanie AXI-CEL w Il fazie badania ZUMA 1 przyczynia sie do uzyskania wysokich odsetkéw

ORR (pomiedzy 71-92%) w ocenie badacza niezaleznie od badanej podgrupy (Tabela 25, Rysunek 3).

Odpowiedz na leczenie (ORR) utrzymujgca sie w 24. miesigcu wsréd pacjentéw leczonych AXI-CEL
w 2 fazie badania ZUMA-1 wystepowata u 39% chorych, a najwyzsze odsetki odnotowano wsrod
pacjentow z nawrotem po ASCT (52%), z histologiag PMBCL/TFL (56-63%) oraz w I-Il stadium

zaawansowania choroby (60%, Tabela 26, Rysunek 4).

Wszyscy pacjenci z badania ZUMA-1, u ktérych zdiagnozowano HGBCL (N = 6) uzyskali ORR, z tego
u 4 pacjentéw (67%) wystgpita CR , au 2 (33%) PR. U 2 pacjentéw z HGBCL odpowiedz miata charakter
utrzymujgcy sie (w obu przypadkach byta to CR). Dobre wyniki odnosnie do ORR (89%) uzyskano takze
u pacjentéw, u ktoérych stwierdzono podwojng ekspresje MYC i BCL2 (N = 27). ORR raportowano u 89%
takich pacjentow, w tym u 70% CR, a u 19% PR ktorych tacznie w badaniu ZUMA-1 uwzgledniono
wyniki 27 pacjentow. U 52% pacjentéw z podwojng ekspresjg raportowano odpowiedz utrzymujgcy sie

i byta to odpowiedz catkowita (Tabela 27).

Tabela 25.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 — analiza w podgrupach

Liczba Prawdopodobienstwo
Podgrupa zdarzen/Liczba odpowiedzi na leczenie
pacjentow [95% CI]
Ogoétem 83/101 0,82[0,73; 0,89]
Status opornosci na Opornosé po 22 liniach leczenia 65/78 0,83 [0,73; 0,91]
leczenie Nawrét po ASCT 16/21 0,76 [0,53; 0,92]
<65 lat 61/77 0,79 [0,68; 0,88]
Wiek
265 lat 22/24 0,921[0,73; 0,99]
llub Il 13/15 0,87 [0,60; 0,98]
Stadium choroby
Il lub IV 70/86 0,811[0,72; 0,89]
Miedzynarodowy Indeks 0-2 46/53 0.8710,75; 0,95]
Prognostyczny 3lub4 37/48 0,77 [0,63; 0,88]
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Liczba Prawdopodobienstwo
Podgrupa zdarzen/Liczba odpowiedzi na leczenie
pacjentow [95% CI]
Tak 56/70 0,80 [0,69; 0,89]
Choroba pozaweziowa
Nie 27/31 0,87 [0,70; 0,96]
Duza masa guza (bulky Tak 12/17 0,71 [0,44; 0,90]
diseasez10 cm) Nie 71/84 0,85 [0,75: 0,91]
Pierwotnie oporna choroba 23/26 0,881[0,70; 0,98]

Historia leczenia Opornosé na 2 konsekutywne linie

| : 42/54 0,78 [0,64; 0,88]
eczenia
Pozytywny 63/74 0,85 [0,65; 0,96]
Status CD19

Negatywny 6/8 0,751[0,35; 0,97]
<150 22/26 0,85 [0,65; 0,96]

Ocena histologiczna CD19
>150 47/56 0,84 [0,72; 0,92]

Nowotwory B-komérkowe
wywodzace sie z centréw 43/49 0,88 [0,75; 0,95]
germinalnych (ang. Germinal ’ e
Komérka pochodzenia center B-cell)
Nowotwory z aktywowanych .
komorek B (ang. Activated B-cell) 1317 0,76 0,50; 0,83]
>1 41/47 0,87 [0,74; 0,95]
Stosunek CD4:CD8

<1 40/52 0,77 [0,63; 0,87]
Tak 36/43 0,84 [0,69; 0,93]

Stosowanie tocilizumabu
Nie 47/58 0,81 [0,69; 0,90]
Stosowanie Tak 21/27 0,78 [0,58; 0,91]
glukokortykosteroidéw Nie 62/74 0,84 [0,73; 0,91]

Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 w ocenie badacza.
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Rysunek 3.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 - analiza w podgrupach
B Subgroup Analysis

No. of Patients
Who Could Mo. of Patients

Subgroup Be Evaluated with Event Objective Response Rate [95% Cl)
Overall 101 83 n—’—u 0.82 (0.73-0.29)
Refractary subgroup !

Refractory to zsecond-line therapy 78 65 —— 0.83 (0.73-0.51)

Relapse after ASCT 21 16 I—.—i-—-—l 0.76 {0.53-0.52)
Age I

<65 yr 77 61 — 0.79 (0.68-0.28)

=65 yr 24 o ——8— 0092(0.73-0.99)
Disease stage |

loril 15 13 ————8— 087 (0.60-0.98)

or IV 26 70 — 0.81 (0.72-0.89)
IPI risk score i

0-2 53 46 —&— 0.87 (0.75-0.95)

Jord 48 37 r—.—l—1 0.77 (0.63-0.88)
Extranodal disease '

¥es 70 56 —_ = 0.80 (0.69-0.89)

Na 31 27 —— 0,87 {0.70-0.96)
Bulky disease (=10 cm) i

Yes 17 12 [ & — 0.71 (0.44-0.90)

Ne 24 71 —e 0.85 (0.75-0.91)
Treatment history i

Primary refractory disease 6 3 I—i—.—| 0.88 (0.70-0.98)

Refractory to two consecutive lines 54 42 —&— (.78 (0.64-0.88)
CD19 status )

Paositive 74 63 —r 0.85 (0.75-0.92)

Negative 8 6 f & { 075 (0.35-0.97)
CD19 histologic score !

=150 26 2 —e— 0.85 (0.65-0.96)

=150 56 47 —— 0.84 (0.72-0.92)
Cell of origin E

Germinal center B-cell-like subtype 49 43 —a 0,88 (0.75-0.95)

Activated B-cell-like subtype 17 13 —a— 0.76 (0.50-0.83)
CD4:CD8 ratio |

=1 47 41 —o— 0,87 (0.74-0.95)

=1 52 40 |—.—:—| 0.77 (0.63-0.87)
Tocilizurmab use !

Yes 43 36 % 0.84 (0.69-0.93)

No 58 47 —e— 0.81 {0.69-0.50)
Glucocorticoid use !

Yes 27 21 —e— 0.78 (0.58-0.91)

No 74 62 — 0.84 (0.73-0.91)

T T T T T T T T T T 1
00 01 02 03 04 05 06 07 0B 05 10
Objective Response Rate
Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 w ocenie badacza.

Tabela 26.
Odpowiedz na leczenie utrzymujaca sie w 24. miesigcu u pacjentéw leczonych AXI-CEL w Il fazie badania ZUMA-1-
analiza w podgrupach

. Prawdopodobienstwo
Liczba A s
T odpowiedzi na leczenie
Podgrupa zdarzen/Liczba A
pacjentow utrzymujacej sie w
24. miesigcu [95% CI]
Ogotem 39/101 0,39 [0,29; 0,49]
o Opornos¢ po 22 liniach leczenia 28/77 0,36 [0,26; 0,48]
Status opornosci na
leczenie Nawrét po ASCT 11/21 0,52 [0,30; 0,74]
DLBCL 25/77 0,32 [0,22; 0,44]
Rodzaj choroby PMBCL 9/16 0,56 [0,30; 0,80]
TFL 5/8 0,63 [0,24; 0,91]
Wiek <65 lat 29/77 0,38 [0,27; 0,49]

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 50



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Prawdopodobienstwo

Lo odpowiedzi na leczenie
Podgrupa zdarzen/Liczba T
pacjentéw utrzym!.uqcej siew
24. miesiacu [95% CI]
265 lat 10/24 0,42 [0,22; 0,63]
llubll 9/15 0,60 [0,32; 0,84]
Stadium choroby
Il lub IV 30/86 0,35 [0,25; 0,46]
Miedzynarodowy Indeks 0-2 25/55 0,4510,32; 0,59]
Prognostyczny 3lub4 14/46 0,30 [0,18; 0,46]
0 18/42 0,43 [0,28; 0,59]
Status ECOG

1 21/59 0,36 [0,24; 0,49]
Tak 28/71 0,39 [0,28; 0,52]

Choroba pozaweziowa
Nie 11/30 0,37 [0,20; 0,56]
Duza masa guza (bulky Tak 4/16 0,25 [0,07; 0,52]
disease210 cm) Nie 35/85 0,41[0,31; 0,52]
Pierwotnie oporna choroba 10/26 0,38 [0,20; 0,59]

Historia leczenia Opornosé na 2 konsekutywne linie

| it 18/53 0,34 [0,22; 0,48]
eczenia
Pozytywny 30/74 0,41 [0,29; 0,53]
Status CD19
Negatywny 4/8 0,50 [0,16; 0,84]
Nowotwory B-komérkowe
wywodzace si¢ z centrow .
germinalnych (ang. Germinal 20/49 0,4110,27; 0,56]
Komorka pochodzenia center B-cell)
Nowotwory z aktywowanych .
komoérek B (ang. Activated B-cell) 6117 0.35[0.14; 0,62]
Tak 14/43 0,33 [0,19; 0,49]
Stosowanie tocilizumabu
Nie 25/58 0,43 [0,30; 0,57]
Tak 9/26 0,35[0,17; 0,56]
Stosowanie steroidéw
Nie 30/75 0,40 [0,29; 0,52]

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
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Rysunek 4.
Odpowiedz na leczenie utrzymujaca sie w 24. miesigcu u pacjentéw leczonych AXI-CEL w Il fazie badania ZUMA-1 —
analiza w podgrupach

No. of patients No.of
whe could patients ‘Ongoing
be evaluated with event  responses  LCI TCI

rverall
Refractory subgroup l
Refractory to =second-line therapy I—.‘—| 77 28 0-36 026 048
Relapse after ASCT '_f_._' 7 11 052 030 074
Disease subgroup I
DLBCL I—.—H 77 25 032 022 044
TFL T — 16 9 0S6 030 080
PMBCL b i @ i1 8 5 063 024 091
Age I
< 65 Yenrs l—ﬁ—l 77 29 0-38 027 049
> 65 Years —— 24 10 042 022 063
Disease stage :
I-II I'—f—.—| 15 9 0-60 032 084
n-1v |—.J|—| &6 0 035 025 0-48
IPI nsk score I
0-2 I—I‘—.—l 55 25 0-45 032 059
-4 l—.—:—l 46 14 0-30 018 046
ECOG performance status I
] —r@— 42 18 043 028 059
1 l—d—! 59 21 0-36 024 049

Extranodal disease |

Yes —— 71 28 039 028 052

No —a— 30 1 037 020 056
Bulky dhsease (210 cm) :

Vi —_— 16 4 0-25 0-07 0-52

No —_ 85 35 041 031 0-52

Treatment history |

Primary refractory —8— 26 10 038 020 059

Refractory o iwo consecutive lines l—'.'r—| 53 18 034 022 048
CD19 status® I

Positive I—-II-—I g 0 0-41 0-29 0-53

Negative I | L 4 | ] 1 050 016 084
Cell of orygun l

Germmal center B-gell-like subtype '_|._| 48 20 041 027 056

Activated B-cell-like subtype 88— 17 ] 0-35 014 0-62
Tocilumnb use :

Yes I—.—}—l 43 14 033 019 049

No l—{-.—l 58 25 043 030 057
Stenod use :

Yes —e— 26 9 035 017 056
No —e— 75 30 0-40 0-29 052

T - T ..Ir.. B 1 —r .

[ 5 = T
00 01 02 02 04 05 06 07 08B 09 I
Probability of ongoing response (95% CT)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
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Tabela 27.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow z HGBCL lub podwdjng ekspresja leczonych AXI-CEL w badaniu ZUMA-1 — ocena
badacza

Utrzymujaca sie
odpowiedz Utrzymujaca Utrzymujaca
(ongoing sie CR sie PR
response)

Grupy pacjentow

MYC+, BCL2+, BCL6+

(triple hit - FISH) 1/1(100) /1 (100) 0 1/1 (100) 1/1 (100) 0
MYC+,BCL2+ lub BCL6+
(oublo hit FISH.No3)  3/3(100)  233(67)  1/3(33) 1/3 (33) 1/3 (33) 0
NOS:MYE IO 7% 22(100)  12(50)  112.(50) 0 0 0
HGBCL ogélem (N=6)  6/6(100)  4/6(67)  2/6 (33 216 (33) 2/6 (33) 0
Eks"’es(jNa :";’7(): IBCL2 5407 (89) 1927 (70) 5127 (19) 14127 (52) 14/52 (52) 0
Podwojna ekspresjai HGBCL - 5,53 91) 23133 (70)  7/33 (21) 16/33 (48) 16/33 (48) 0

ogétem* (N = 33)

Mediana okresu obserwacji: 27,1 mies.

FISH - fluroscencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluoroscent in situ hibridization; IHC - immunohistochemia

Chtoniaki double hit lub triple hit— chtoniaki, w ktorych pojawiaja sie reanzacje aktywujace dwa lub trzy onkogeny. Okreslenie tych reanzacji nastgpito
metodg FISH

*Dane raportowane dla 33 z 37 pacjentéw z HGBCL lub podwojng ekspresja

4.1.4. Bezpieczenstwo terapii

W I-II fazie badania ZUMA-1 u wszystkich pacjentow leczonych AXI-CEL stwierdzono co najmniej jedno
AE, natomiast AE 23. stopnia u 98% chorych. Najczesciej raportowano AE pod postacig gorgczki i
anemii (Tabela 28, Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31, Tabela 33).

Zespot uwalniania cytokin (CRS) wystapit u 93% pacjentéw poddanych leczeniu AXI-CEL, przy czym
wiekszos¢ zdarzen zaklasyfikowano jako nizszego stopnia (£2.), zas zdarzenia w stopniu 3. i wyzszym
dotyczyty 11% chorych. Wszystkie zdarzenia zwigzane z CRS z czasem ustgpity, z wyjatkiem

1 przypadku limfohistiocytozy hemofagocytarnej, zakofczonego zgonem (Tabela 28, Tabela 29).

W I-Il fazie badania ZUMA-1 zdarzenia o podtozu neurologicznym obserwowano u 67% pacjentéw.

U 32% chorych byly to zdarzenia w stopniu 3. lub wyzszym (Tabela 28, Tabela 29).

W |-l fazie badania ZUMA-1 cytopenie w stopniu 3. lub wyzszym raportowano u 86% pacjentow, w tym
u 80% pacjentow odnotowano neutropenie, u 40% pacjentéw trombocytopenie, a u 45% pacjentow

anemie (Tabela 32).

U 4 pacjentow (4%) w I-1l fazie badania ZUMA-1 nastapit zgon okreslony jako zwigzany z leczeniem, w
tym zgon uznany za zwigzany z AXI-CEL (ang. axicabtagene ciloleucel-related deaths) dotyczyt 2

pacjentow (Tabela 28).
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Tabela 28.
Zdarzenia niepozadane w trakcie terapii AXI-CEL w badaniu ZUMA-1

Mediana okresu

Mediana okresu obserwacji: 15,4 mies. [n/N (%)] obserwacji:
Punkt koncowy 27,1 mies. [n/N (%)]
Fazal Fazal ll Faza I/l Faza I/I?
ogotem 7/7 (100) 101/101 (100) 108/108 (100)* 108/108 (100)
AE ogotem
>3. stopnia 7/7 (100) 96/101 (95) 103/108 (95)° 106/108 (98)
ogotem 6/7 (86) 94/101 (93) 100/108 (93)* 100/108 (93)
CRS ogotem
23. stopnia 117 (14)* 12/101 (12)* 13/108 (12)* 12/108 (11)°
ogotem 7/7 (100) 65/101 (64) 72/108 (67)° 72/108 (67)
Zdarzenia neurologiczne
23. stopnia 4/7 (57) 28/101 (28) 32/108 (30)° 35/108 (32)
ogotem bd bd 59/108 (55)* 63/108 (58)¢
SAE ogétem
>3. stopnia bd bd bd 52/108 (48)
Infekcje >3. stopnia bd bd bd 30/108 (28%)
Zgon ogotem bd bd bd 54/108 (50)°
Zgon z powodu progresji 0, bd bd bd 50/108 (46)'
choroby
Zgony zwigzane z AE
(adverse-event-related ogotem 1/7 (14) 3/101 (3) 4/108 (4)° 4/108 (4)9
deaths)

CRS - zespo6t uwalniania cytokin; Dane pochodzg z publikacji Neelapu 2017a dla mediany okresu obserwacji 15,4 mies., chyba, ze zaznaczono
inaczej.

*Dane pochodza z raportu EMA dla AXI-CEL.

a) Dane pochodzg z publikacji Locke 2019 dla mediany okresu obserwaciji: (27,1 mies.).

b) Obliczenia wtasne.

c) Nie podano informacji dlaczego odsetek pacjentéw z CRS 23. stopnia dla diuzszej mediany okresu obserwacji: (27,1 mies.) jest mniejszy od
odsetka raportowanego dla krétszego okresu obserwacji (15,4 mies.).

d) Dane pochodzg z abstraktu Neelapu 2019, w ktérym raportowano wyniki dla mediany okresu obserwacji 27,1 mies. Podano informacje o
wystapieniu SAE u 4 pacjentéw w dodatkowym roku obserwacji wzgledem poprzedniej analizy bezpieczenstwa (dla mediany okresu obserwacji
15,4 mies.).

e) W tym 4 zgony w 1. fazie badania, 50 zgonéw w I fazie badania.

f) W tym 6 zgondw, ktére wystapity dla okresu obserwacji 224 mies.

g) W tym 2 zwigzane z AXI-CEL (Axicabtagene ciloleucel-related deaths).

Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych AXI-CEL z uwzglednieniem stopnia ciezkosci

Stopnia 1-2. Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 2/108 (2) 28/108 (26) 69/108 (64) 9/108 (8)?

AE zwiazane z AXI-CEL 36/108 (33) 53/108 (49) 16/108 (15) 2/108 (2)
SAE ogétem 8/108 (7) 34/108 (31) 9/108 (8) 9/108 (8)
Zdarzenia neurologiczne 37/108 (34) 32/108 (30) 3/108 (3) 0/108 (0)
CRS 88/108 (81) 7/108 (6) 4/108 (4) 1/108 (1)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
CRS - zespét uwalniania cytokin;
a) W tym 5 zgonéw z powodu progresji choroby.
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Tabela 30.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment-emergent adverse events) raportowane u
216% pacjentow leczonych AXI-CEL w | i Il fazie badania ZUMA-1

Ogoétem Stopnia 1. Stopnia 2. Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.

Punkt koncowy

nIN (%) niN (%) niN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%)
TEAE ogétem 108/108 (100)  0/108 (0) 21108 (2)  28/108(26)  69/108 (64)  9/108 (8)°
Goraczka 94/108 (87)  17/108 (16)  62/108(57) 15108 (14)  0/108 (0) 0/108 (0)
Anemia 73108 (68)  4/108(4)  20/108(19)  46/108 (43)  3/108 (3) 0/108 (0)
Niedociénienie 63108 (58)  19/108 (18)  20/108(27) 141108 (13)  1/108 (1) 0/108 (0)
Nudnosci 63108 (58)  42/108(39)  21/108(19)  0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
Zmeczenie 571108 (53)  32/108(30)  22/108(20) /108 (3) 0/108 (0) 0/108 (0)
Zmniejszony apetyt  55/108 (51)  37/108(34)  16/108 (15)  2/108 (2) 0/108 (0) 0/108 (0)
B6l glowy 50/108 (46)  40/108 (37)  9/108 (8) 11108 (1) 0/108 (0) 0/108 (0)
Biegunka 481108 (44) 331108 (31)  10/108 (9) 5/108 (5) 0/108 (0) 0/108 (0)
Neutropenia 481108 (44)  1/108 (1) 5/108 (5) 10/108(9) 320108 (30)  0/108 (0)
Hipoalbuminemia  43/108 (40)  17/108 (16)  25/108(23)  1/108 (1) 0/108 (0) 0/108 (0)
Hipokalcemia 431108 (40)  20/108(19)  16/108 (15)  7/108 (6) 0/108 (0) 0/108 (0)
Tachykardia / 43/108 (40)  38/108(35)  3/108 (3) 2/108 (2) 0/108 (0) 0/108 (0)
czestokurcz

Dreszcze 401108 (37)  33/108(31)  7/108 (6) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
Encefalopatia 40108 (37)  11/108(10)  4/108(4) 23108 (21)  2/108 (2) 0/108 (0)
netﬁfggﬁ:'i‘:zna 39/108 (36) 0/108 (0) 4/108 (4) 33/108 (31) 2/108 (2) 0/108 (0)
Hiponatremia 38108 (35)  25(108(23)  1/108(1) 121108 (11)  0/108 (0) 0/108 (0)
Tr’::"f:';‘t’lt(z’;fo"s.igl 38/108 (35) 6/108 (6) 6/108 (6) 11/108 (10)  15/108 (14) 0/108 (0)
Wymioty 37/108 (34)  30/108(28)  6/108 (6) 11108 (1) 0/108 (0) 0/108 (0)
Hipokaliemia 36/108 (33)  26/108 (24)  7/108 () 3/108 (3) 0/108 (0) 0/108 (0)
Zmniejszere liczby 361108 33) 01108 (0) 11108 (1) 71108 (6)  28/108(26)  0/108 (0)
Niefl?;'::sije:ie / 34/108 (31) 1/108 (1) 21/108 (19)  11/108 (10) 1/108 (1) 0/108 (0)
Drzenie 33108 (31)  27/108(25)  4/108 (4) 2/108 (2) 0/108 (0) 0/108 (0)
Z’:‘(:‘Jﬁf:f’;‘;"}'{‘;f‘by 33/108 (31) 1/108 (1) 1/108 (1) 3/108 (3) 28/108 (26) 0/108 (0)
Zaparcia 32108 (30)  24/108(22)  8/108 (7) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
Zm":;‘;,stzi"li‘j“',iicz”y 32/108(30)  9/108 (8) 6/108 (6) 8/108 (7) 9/108 (8) 0/108 (0)
Kaszel 31108 (29) 251108 (23)  6/108 (6) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
Hipofosfatemia 31108 (29) /108 (6) 5108(5)  18/108(17) 2108 (2) 0/108 (0)
dezor o 291108(27)  8108(7)  11/108(10)  10/108 (9) 0/108 (0) 0/108 (0)
Nieuktadowe zawroty  ,5,105 01)  21/108 (19) 2/108 (2) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)

gtowy
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Ogoétem Stopnia 1. Stopnia 2. Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) niN (%)
Duszno$é 23/108 (21)  16/108 (15) 5/108 (5) 2/108 (2) 0/108 (0) 0/108 (0)
Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 22/108 (20)  11/108 (10) 5/108 (5) 5/108 (5) 1/108 (1) 0/108 (0)
alaninowej
Zmniejszenie liczb
Ili r{] fi cy'tév:, Z0Y  22/108 (20) 0/108 (0) 0/108 (0) 2/108 (2) 20/108 (19) 0/108 (0)
Obrzek obwodowy ~ 21/108 (19)  15/108 (14) 6/108 (6) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
Tachykardia 21108 (19)  16/108 (15)  5/108 (5) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
zatokowa
Hiperglikemia 20/108 (19) 5/108 (5) 10/108 (9) 5/108 (5) 0/108 (0) 0/108 (0)
Hipomagnezemia 20/108 (19)  19/108 (18) 1/108 (1) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)
Leukopenia 20/108 (19) 0/108 (0) 2/108 (2) 5/108 (5) 13/108 (12) 0/108 (0)
Afazja 19/108 (18) 5/108 (5) 6/108 (6) 8/108 (7) 0/108 (0) 0/108 (0)

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 19/108 (18) 10/108 (9) 2/108 (2) 7/108 (6) 0/108 (0) 0/108 (0)
asparaginianowej

Sennosé 18/108 (17) 3/108 (3) 6/108 (6) 8/108 (7) 1/108 (1) 0/108 (0)

Nadcisnienie 17/108 (16) 2/108 (2) 7/108 (6) 8/108 (7) 0/108 (0) 0/108 (0)
Ostabienie migsni 17/108 (16) 9/108 (8) 7/108 (6) 1/108 (1) 0/108 (0) 0/108 (0)
Wysiek optucnowy  17/108 (16) 9/108 (8) 6/108 (6) 2/108 (2) 0/108 (0) 0/108 (0)
Spadek masy ciata  17/108 (16) 7/108 (6) 10/108 (9) 0/108 (0) 0/108 (0) 0/108 (0)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.

a)W tym 5 pacjentéw, dla ktoérych progresja choroby zostata zakodowana jako zdarzenie niepozadane (tj. jako wystgpienie chtoniaka
B-komoérkowego: 5/108 (5%)). W tabeli zaprezentowano TEAE raportowane u 216% pacjentéw leczonych AXI-CEL, natomiast szczegétowe dane
dla TEAE Stopnia 5., dla punktéw koncowych raportowanych u <16% pacjentéw leczonych AXI-CEL zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 31).
W Tabela 31 prezentowano TEAE Stopnia 5., ktore wystapity co najmniej u 1 pacjenta.

Tabela 31.
Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment-emergent adverse events) w stopniu 5.
raportowane u pacjentéw leczonych AXI-CEL w | i Il fazie badania ZUMA-1

Stopnia 5.

Punkt koncowy

n/N (%)

TEAE ogodtem 9/108 (8)?
Chtoniak B-komoérkowy 5/108 (5%)
Uraz moézgu 1/108 (1%)
Krwotok wewnatrzczaszkowy 1/108 (1%)
Histiocytoza hematofagiczna 1/108 (1%)
Zatorowos¢ ptucna 1/108 (1%)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies. Prezentowano TEAE Stopnia 5., ktére wystgpity co najmniej u
1 pacjenta.

a)W tym 5 pacjentéw, dla ktorych progresja choroby zostata zakodowana jako zdarzenie niepozgdane (tj. jako wystgpienie chtoniaka
B-komoérkowego: 5/108 (5%)).
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Tabela 32.
Cytopenie zaistniale w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent cytopenias) raportowane u pacjentéw leczonych
AXI-CEL w | i ll fazie badania ZUMA-1

Ogotem 23. stopnia

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%)

Cytopenie ogoétem w trakcie badania

Cytopenie ogétem w trakcie badania 100/108 (93) 93/108 (86)
Trombocytopenia 67/108 (62) 43/108 (40)
Neutropenia 93/108 (86) 86/108 (80)

Anemia 73/108 (68) 49/108 (45)

Cytopenie zaistniate od 230 dnia badania

Cytopenie zaistniate 230 dnia 59/108 (55) 41/108 (38)
Trombocytopenia 44/108 (41) 26/108 (24)
Neutropenia 39/108 (36) 28/108 (26)

Anemia 31/108 (29) 11/108 (10)

Cytopenie zaistniale od 23 miesigca badania

Cytopenie zaistniale 23 miesigca 37/108 (34) 18/108 (17)
Trombocytopenia 19/108 (18) 8/108 (7)
Neutropenia 20/108 (19) 12/108 (11)
Anemia 19/108 (18) 3/108 (3)

Przedtuzone cytopenie trwajace 230 dni®

Przedtuzone cytopenie trwajace 230 dni® 49/108 (45) 32/108 (30)
Trombocytopenia 36/108 (33) 20/108 (19)
Neutropenia 24/108 (22) 15/108 (14)

Anemia 22/108 (20) 3/108 (3)

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.

a) Zgodnie ze stownikiem MedDRA termin ,trombocytopenia / matoptytkowos$¢” obejmuje matoptytkowos¢ krwiotwdrcza/hematopoetyczng (waska),
termin ,anemia” obejmuje erytropenie hematopoetyczng (szerokg), natomiast termin ,neutropenia” obejmuje terminy: goraczka neutropeniczna,
neutropenia oraz zmniejszona liczba neutrofiléw.

b) Wiekszos$¢ tych zdarzen (cytopenii) trwajacych 230 dni zaistniato/wystapito w ciggu pierwszych 3 miesiecy od podania AXI-CEL.

Tabela 33.
Zdarzenia niepozadane raportowane u 230% pacjentow oraz zesp6t uwalniania cytokin i zdarzenia neurologiczne
raportowane u 25% pacjentow leczonych AXI-CEL w Il fazie badania ZUMA-1

Stopnia 1-2. 23. Stopnia

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE

AE ogétem 101/101 (100) 5/101 (5) 96/101 (95)
Goraczka 86/101 (85) 72/101 (71) 14/101 (14)
Neutropenia 85/101 (84) 6/101 (6) 79/101 (78)
Anemia 67/101 (66) 24/101 (24) 43/101 (43)
Niedocisnienie 60/101 (59) 46/101 (46) 14/101 (14)
Trombocytopenia 59/101 (58) 21/101 (21) 38/101 (38)
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Stopnia 1-2. 23. Stopnia
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Nudnosci 59/101 (58) 59/101 (58) 0/101 (0)
Zmeczenie 52/101 (51) 50/101 (50) 2/101 (2)
Zmniejszony apetyt 50/101 (50) 48/101 (48) 2/101 (2)
Bél glowy 47/101 (47) 46/101 (46) 17101 (1)
Biegunka 43/101 (43) 39/101 (39) 4/101 (4)
Hipoalbuminemia 41/101 (41) 40/101 (40) 1/101 (1)
Hipokalcemia 40/101 (40) 34/101 (34) 6/101 (6)
Dreszcze 39/101 (39) 39/101 (39) 0/101 (0)
Tachykardia/czestokurcz 39/101 (39) 37/101 (37) 2/101 (2)
Goraczka neutropeniczna 35/101 (35) 4/101 (4) 31/101 (31)
Encefalopatia 34/101 (34) 13/101 (13) 21/101 (21)
Trombocytopenia/matoptytkowosé 59/101 (58) 21/101 (21) 38/101 (38)
Wymioty 34/101 (34) 33/101 (33) 1/101 (1)
Hipokaliemia 33/101 (33) 30/101 (30) 3/101 (3)
Hiponatremia 33/101 (33) 23/101 (23) 10/101 (10)
Zaparcia 31/101 (31) 31/101 (31) 0/101 (0)
Zm"iejsze';ii;';‘;zhby krwinek 31/101 (31) 2/101 (2) 29/101 (29)
CRS
Ogotem CRS 94/101 (93) 81/101 (80) 13/101 (13)
Goraczka 77/101 (76) 66/101 (65) 11/101 (11)
Niedocisnienie 41/101 (41) 32/101 (32) 9/101 (9)
Niedotlenienie/hipoksja 22/101 (22) 13/101 (13) 9/101 (9)
Tachykardia/czestokurcz 21/101 (21) 20/101 (20) 1/101 (1)
Dreszcze 20/101 (20) 20/101 (20) 0/101 (0)
Tachykardia zatokowa 8/101 (8) 8/101 (8) 0/101 (0)
Bal glowy 5/101 (5) 5/101 (5) 0/101 (0)
Zdarzenia neurologiczne
Zdarzenia neurologiczne ogoétem 65/101 (64) 37/101 (37) 28/101 (28)
Encefalopatia 34/101 (34) 13/101 (13) 21/101 (21)
Dezorientacja 29/101 (29) 20/101 (20) 9/101 (9)
Drzenie 29/101 (29) 28/101 (28) 1/101 (1)
Afazja 18/101 (18) 11/101 (11) 7/101 (7)
Sennosé 15/101 (15) 8/101 (8) 7/101 (7)
Pobudzenie 9/101 (9) 5/101 (5) 4/101 (4)
Zaburzenia pamigci 71101 (7) 6/101 (6) 1/101 (1)
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Stopnia 1-2. 23. Stopnia

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Zmiany stanu psychicznego 6/101 (6) 4/101 (4) 2/101 (2)

Mediana okresu obserwacji: 15,4 mies.

Tabela 34.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia raportowane u pacjentow leczonych AXI-CEL w I i Il fazie
badania ZUMA-1

Punkt koncowy n/N (%)

SAE ogétem 63/108 (58)*

Encefalopatia 19/108 (18)
Infekcja ptuc 8/108 (7)
Goraczka 8/108 (7)
Zapalenie ptuc 6/108 (6)
Stan zdezorientowania 5/108 (5)
Goraczka neutropeniczna 5/108 (5)
Afazja 4/108 (4)
Migotanie przedsionkéow 4/108 (4)
Chioniak B-komoérkowy 4/108 (4)
Zatrzymanie akcji serca 4/108 (4)
Zakazenie drég moczowych 4/108 (4)
Ostre uszkodzenie nerek 3/108 (3)
Pobudzenie 3/108 (3)
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 3/108 (3)
Niedocisnienie 3/108 (3)
Niedotlenienie 3/108 (3)
Neutropenia 3/108 (3)
Sennosé 3/108 (3)
Trzepotanie przedsionkéw 2/108 (2)
Majaczenie 2/108 (2)

*Dane pochodzg z abstraktu Neelapu 2019, w ktérym raportowano wyniki dla mediany okresu obserwacji 27,1 mies. Podano informacje o
wystapieniu SAE u 4 pacjentéw w dodatkowym roku obserwacji wzgledem poprzedniej analizy bezpieczenstwa (dla mediany okresu obserwacji
15,4 mies.).

Dane z raportu EMA.

4.1.5. Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia przeprowadzona zostata w ramach analizy ad hoc, w ktérej uwzgledniono podgrupe
34 pacjentéw z badania ZUMA-1. Sredni wiek pacjentéw w podgrupie wynosit 51 lat, 56% stanowili
mezczyzni i taki sam odsetek pacjentéw miato status ECOG wynoszacy 1. Jakos¢ zycia w opisywanej

analizie mierzona byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Pomiary przeprowadzano w momencie
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kwalifikacji do badania (baseline), w 4.tygodniu oraz 3. i 6. miesigcu leczenia. Mediana okresu

obserwacji wyniosta 5,1 miesigca.

Pomimo relatywnie matej proby uzyskane wyniki w skali EQ-5D-5L wskazujg na utrzymywanie sie
wysokiej globalnej oceny jakosci zycia pacjentdw stosujgcych AXI-CEL. Obnizenie tej oceny
nastepowato jedynie po miesigcu leczenia AXI-CEL, ale moze ono by¢ ttumaczone wystgpieniem
przejsciowych zdarzen niepozadanych. W kolejnych miesigcach wysoka ocena jakoséi zycia sie
utrzymywata (Tabela 35).

Odnoszac wyniki do charakterystyki pacjentow wzgledem stanu pacjentdw, pacjenci z progresjg
choroby mieli numerycznie gorszy wynik oceny jakoSci zycia w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych

progresja choroby nie wystepowata (Tabela 36).

Tabela 35.
Globalna ocena jakosci zycia pacjentow, u ktérych zastosowano AXI-CEL mierzona kwestionariuszem EQ-5D-5L — wyniki
analizy ad-hoc badania ZUMA-1

Globalna ocena jakosci zycia w skali EQ-5D-5L
Srednia (SD)

Okres pomiaru

Baseline 33 0,80 (0,17)
4. tydzien 27 0,74 (0,15)
3. miesiac 20 0,80 (0,13)
6. miesiac 7 0,82 (0,21)

Tabela 36.
Globalna ocena jakosci zycia w zaleznosci od stanu pacjentow, u ktérych zastosowano AXI-CEL mierzona
kwestionariuszem EQ-5D-5L — wyniki analizy ad-hoc badania ZUMA 1

Globalna ocena jakosci zycia w skali EQ-5D-5L

Okres pomiaru Grupa pacjentow $rednia (SD)
Progresja choroby 0,72 (0,17)
4. tydzien
Brak progresiji choroby 0,80 (0,14)

Poréwnanie AXI-CEL z TIS i SoC

4.21. Przezycie catkowite

W badaniu ZUMA-1 mediana przezycia catkowitego u pacjentow leczonych AXI-CEL w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji wynoszgcym 39,1 mies. wynosita 25,8 miesiecy. W przypadku badania
JULIET, gdzie raportowano dane dla mediany okresu obserwacji rownego 19,3 mies. mediana
przezycia wyniosta 11,1 mies. W trakcie najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji w badaniu
ZUMA-1 zmarta potowa pacjentow, ktdrzy otrzymali infuzje AXI-CEL. W przypadku badania JULIET
zmart zblizony odsetek chorych, bo 48% pacjentéw, ale co istotne dane dotyczace liczby zgonéw sg

dostepne dla o wiele krétszego okresu obserwacji (mediana 13,9 mies.) niz w przypadku badania
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ZUMA-1 (Tabela 39). Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 6.i 12. miesigcu
trwania badania numerycznie byto wyzsze u pacjentéw leczonych AXI CEL w poréwnaniu z pacjentami
leczonych TIS (Tabela 40, Wykres 9).

Dla SoC mediana przezycia byta zdecydowanie nizsza w poréwnaniu z AXI-CEL i wyniosta 6,3 mies. w
badaniu SCHOLAR-1 (Tabela 37, Wykres 8).

Poréwnanie przezycia catkowitego uwgledniajgce standaryzacje w charakterytyce pacjentéw z badania
ZUMA-1 oraz SCHOLAR-1 wykazato statystycznie istotng przewage AXI-CEL nad SoC w populaciji
ogolnej (HR = 0,27 [0,20; 0,38]), jak réowniez w podgrupie pacjentéw z nawrotem po =2 poprzednich
terapiach (HR =0,25 [0,17; 0,36]) oraz u pacjentéw z nawrotem bez wczesniejszej zastosowanej
procedury ASCT (HR = 0,20 [0,08; 0,48]; Tabela 38; Wykres 9). Ponadto odnotowano znaczne réznice
w prawdopodobienstwie przezycia na korzys¢ AXI-CEL (Tabela 39, Tabela 40, Wykres 9, Tabela 44,
Tabela 42).

Tabela 37.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC

SoC
Punkt koncowy
JULIET Schuster 2017 SCHOLAR-1
Mediana okresu obserwacji 39,1 mies. 19,3 mies. 49 mies. bd
Liczba pacjentéw w grupie 101 115 14 603

Mediana OS w mies. [95%
Cl]

11,1 mies. [6,6; NR] 22,2 mies. [10,9;

25,8[12,8; NE] 10.3 [bd: bd]* 45.6]

6,3 [5,9; 7,0]°

NE - brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated); bd — brak danych

a) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.

b) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.

c) Dane pochodzg z abstraktu Bachanova 2019 dla maksymalnego okresu follow-up do 24 miesiecy.

Tabela 38.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AXI-CEL wzgledem SoC — wyniki dla poszczegélnych podgrup pacjentéow
ustandaryzowane wzgledem réznic w charakterystyce dotyczacej statusu opornosci

AXI-CEL (ZUMA-1) SoC (SCHOLAR-1) AXI-CEL vs SoC?
Charakterystyka
pacjentéw Mediana OS w mies. Mediana OS w mies. A
[95% CI] b [95% CI] Al e |
TAK 4 NR [1,9; NE] 53 6,4[5,2; 9,8] ND
Nawrét po ASCT
NIE 17 NR [4,9; NE] 34 4,0[2,4;5,9] 0,20 [0,08; 0,48]
Opornoséna22 TAK 11 12,6 [4,8; NE] 85 17,0 [10,5; 30,5] 1,22 [0,52; 2,86]
wczesniejsze
terapie NIE 66 20,8 [10,7; NE] 225 3,4[2,9; 3,9] 0,25 [0,17; 0,36]
. TAK 1 2,8 [NE; NE] 23 NR [80,0; NE] ND
Pierwotna
opornosc¢ NEE 2 NR [15,4; NE] 77 5,6 [4.5; 6.4] ND
Ogotem 101 NR [11,5; NE] 497 4,11[3,5;5,1] 0,27 [0,20; 0,38]

ND - nie dotyczy; NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated);
a) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.
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Tabela 39.
Zgon dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS

Punkt koncowy

JULIET
Mediana okresu obserwacji 27,1 mies. 13,9 mies.
n/N (%) 57/108 (50%) 53/111 (48%)?

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated);
a) Dane pochodzg z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczgcego oceny leku Kymriah (raport z 2019 roku).

Tabela 40.
Estymowany odsetek pacjentéw (% [95% CI]) pozostajacych przy zyciu dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC

TIS SoC
Estymowany odsetek pacjentow pozostajacych przy zyciu
JULIET SCHOLAR-1
6. miesiac (% [95% Cl]) 78 [69; 85] 61,5 [51,8; 69,8]° 53 [49; 57]°
12. miesiac (% [95% CI]) 59 [49; 68] 49 [39; 59] 28 [25; 32]
18. miesiac (% [95% CI]) bd 43 [33; 53] bd
24. miesiac (% [95% CI]) 51 [40; 60]° bd 20 [16; 23]

a) Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 (N = 101 pacjentow ogdtem).

b) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.

c) Dane pochodza z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczacego oceny leku Kymriah (raport z 2019 roku).
d) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.

Tabela 41.
Estymowany odsetek pacjentow (% [95% Cl]) pozostajacych przy zyciu dla w 24. miesigcu dla poréwnania AXI-CEL
wzgledem SoC (wyniki ustandaryzowane wzgledem réznic w charakterystyce dotyczacej statusu opornosci)

AXI-CEL (ZUMA-1) SoC (SCHOLAR-1)
Charakterystyka pacjentéow
% [95% CI] % [95% CI]
TAK 4 50 [6; 84) 53 22 [12; 34]
Nawroét po ASCT
NIE 17 65 [38; 82] 34 6[1; 17]
Opormosé na 22 TAK 11 40 [12; 67] 85 42 [31; 52]
wezesniejsze terapie NIE 66 48 [36; 60] 225 8[5; 12]
TAK 1 0 [NE; NE] 23 78 [55; 90]
Pierwotna opornos¢
NIE 2 50 [1; 91] 77 16 [9; 26]
Ogotem 101 50 [40; 59] 497 12 [9; 15]

NE - brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated); Dane pochodza z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.

Tabela 42.
Estymowany odsetek pacjentow (% [95% CIl]) pozostajacych przy zyciu w 24. miesigcu dla poréwnania AXI-CEL
wzgledem SoC (wyniki ustandaryzowane wzgledem réznic w charakterystyce dotyczacej statusu opornosci)

AXI-CEL
Estymowany odsetek pacjentow pozostajacych przy zyciu
SCHOLAR-1
6. miesiac (% [95% CI]) 78 [69; 85] 53 [49; 571°
12. miesiagc (% [95% CI]) 59 [49; 68] 28 [25; 32]
24. miesiac(% [95% Cl]) 51 [40; 60]° 20 [16; 23]
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Wykres 9.

Przezycie catkowite dla poréwnania AXI-CEL wzgledem SoC (wyniki ustandaryzowane wzgledem réznic w
charakterystyce dotyczacej statusu opornosci)

100 - Median OS 2-Year OS
(95% Cl), mo  (95% Cl), %
80 ZUMA-1 NR (11.5-NE) > 50 (40-59)
SCHOLAR-1 4.1(3.5-5.1) 12 (9 -15)
60
R
W
O 40
20
0_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10121416182022?42628303234
Meonths
Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.

Wykres 10.
Przezycie catkowite dla porownania AXI-CEL wzgledem SoC
e Median OS (95% CI), mo
. ZUMA-1 NR (10.5-NR)
SCHOLAR-1 6.3 (5.9-7.0)
£ 60
2
= 1
0 1
‘5 40 :
(] 1
a. |
1
201 i
i
I
|
O T T T T T 1I T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
OS (mo)
Patients at Risk

ZUMA-1 101 99 97 96 93 87 72 58 42 26 19 10 6 3 0O
SCHOLAR-1 635 594 555 487 436 392 337 286 259 233 202 191 177 167 156 151 151

Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL. Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 (N = 101 pacjentéw ogétem), rodzaj uzyskanej odpowiedzi
mierzono po przynajmniej 6 mies.

Tabela 43.

Mediana przezycia catkowitego dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC u pacjentéw, u ktérych uzyskano CR lub
PR

Populacja
ZUMA-12P JULIET SCHOLAR-12¢
Okres obserwacji 27,1 mies. 19,3 mies. bd
Pacjenci z CR NE [10,4; NE] NR [bd; bd]? 14,9 [bd]
Pacjenci z PR NE [5,7; NE] bd 6,9 [bd]
Pacjenci z NR 5,7 [3,7; NE] bd 4.6 [bd]

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated);

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.

b) Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 (N = 101 pacjentéw ogétem, CR: N = 55, PR = 28, NR = 18).
c) Dane dla badania SCHOLAR-1 (N = 603 pacjentéw ogdtem, CR: N = 18, PR =63, NR = 291).
d) Dane pochodzg z abstraktu Bachanova 2019.
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Tabela 44.
Estymowany odsetek pacjentéow pozostajacych przy zyciu dla poréwnania AXI-CEL wzgledem SoC u pacjentéw, u
ktérych uzyskano CR lub PR

Punkt koncowy

ZUMA-12> SCHOLAR-1¢

Okres obserwacji 27,1 mies. bd

Estymowany odsetek pacjentow pozostajacych przy zyciu po 6 mies., % [95% CI]

Pacjenci z CR 98 [bd] 83 [bd]
Pacjenci z PR 64 [bd] 63 [bd]
Pacjenci z NR 49 [bd] 41 [bd]

Estymowany odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu po 12 mies., % [95% CI]

Pacjenci z CR 65 [bd] 56 [bd]
Pacjenci z PR 53 [bd] 44 [bd]
Pacjenci z NR NE 20 [bd]

Estymowany odsetek pacjentow pozostajacych przy zyciu po 24 mies., % [95% CI]

Pacjenci z CR NE 40 [bd]
Pacjenci z PR NE 34 [bd]
Pacjenci z NR NE 14 [bd]

NE - brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated);

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.

b) Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 (N = 101 pacjentéw ogétem, CR: N = 55, PR = 28, NR = 18).
c) Dane dla badania SCHOLAR-1 (N = 603 pacjentéw ogétem, CR: N = 18, PR = 63, NR = 291).

Wykres 11.
Estymowany odsetek pacjentéw pozostajacych przy zyciu dla poréwnania AXI-CEL (ZUMA-1) wzgledem TIS i SoC
(SCHOLAR-1) ogoétem (A) i w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie (B)

A

80,0% 78,0%
,07%

70,0% 25%

3,0%

59%

60,0%

49% >1%
43%

50,0%
40,0%

28%

30,0%
20%

20,0%
10,0%

0,0%
Pomiar w 6. Pomiar w 12. Pomiar w 18. Pomiar w 24
miesigcu miesigcu miesigcu miesigcu

mZUMA-1 mJULIET mSCHOLAR-1
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B 98%

83%
g0% °F
(]
65% 64% 63%
59%
60% R6%
6 s19  53% 53% 4o,
0,
40% 4% 41%
40% 34%
28%
20% 20%
20% 14%
I NE NE NE NE II
0%

Ogotem CR PR NR
Rodzaj odpowiedzi na leczenie

Estymowany odsetek pacjentdw pozostajacych przy
zyciu

W Pomiar w 6. miesigcu B Pomiar w 12. miesigcu B Pomiar w 24. miesigcu
Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.
Dane dla Il fazy badania ZUMA-1 (N = 101 pacjentéw ogdétem , CR: N =55, PR =28, NR = 18), rodzaj uzyskanej odpowiedzi mierzono po
przynajmniej 6 mies.

Dane dla badania SCHOLAR-1 (N = 603 pacjentdéw ogdtem, CR: N = 18, PR = 63, NR = 291).
Dane dla badania JULIET pochodza z publikacji Schuster 2018a.

4.2.2. Przezycie wolne od progresji

W grupie pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL mediana PFS wynosita 5,9 miesigca, natomiast dla TIS w
badaniu JULIET 2,9 mies. (Tabela 45). Estymowane wartosci prawdopodobienstwa przezycia wolnego
od progresji w 6. i 12 mies. byty numerycznie wyzsze u pacjentéw leczonych AXI-CEL niz dla pacjentow
leczonych TIS (Tabela 46).

Dla SoC nie byly dostepne dane odnosnie do mediany PFS i estymowanego prawdopodobienstwa

przezycia.

Tabela 45.
Przezycie wolne od progresji dla porownania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC

AXI-CEL
Punkt koncowy
JULIET Schuster 2017 SCHOLAR-1
Okres obserwacji 27,1 mies. 19,3 mies. 28,6 mies./49 mies. bd
Liczba pacjentéw 101 115 14 603
w grupie

Mediana PFS w
mies. 5,9[3,3; 15,0 2,9 mies. [2,3; 4,2]*P
[95% CI]

3,2 mies. [0,9; NR}/

5.8 mies. [1,6; NE] bd

a) Ocena badacza.
b) Dane pochodza z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczacego oceny leku Kymriah (raport z 2019 roku).

ZUMA-1 SCHOLAR-1 ZUMA-1 SCHOLAR-1 ZUMA-1 SCHOLAR-1 ZUMA-1 SCHOLAR-1
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Tabela 46.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji wsréd leczonych AXI-CEL dla poréwnania wzgledem
TIS

Czas od otrzymania terapii

JULIET®
6 mies. (% [95% CI]) 49 [39; 58] 38,3[28,9; 47,6]
12 mies. (% [95% CI]) 44 [34; 53] 34,9 [25,7; 44,2]
15 mies. (% [95% CI]) 41[31; 50] bd
18 mies. (% [95% CI]) bd 34,9 [25,7; 44,2]

b) Dane pochodza z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczacego oceny leku Kymriah (raport z 2019 roku).

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

Terapia AXI-CEL przyczynita sie do uzyskania ORR u najwiekszego odsetka pacjentéw, ktdry w ocenie
niezaleznej komisji wynosit 74%. Dla porownania, terapia TIS przyczynita sie do wystgpienia ORR u
54% w badaniu JULIET. Przy czym analiza ORR dla TIS dotyczyta pacjentéw, ktérzy stosowali TIS co
najmniej 3 miesigce. Roznice odnotowano takze w przypadku CR, kt6érg w ocenie niezaleznej komisji
uzyskato 54% pacjentéw z grupy AXI-CEL i 40% leczonych TIS (Tabela 47, Wykres 12, Wykres 13).

Terapia SoC umozliwita uzyskanie ORR jedynie u 26% chorych w badaniu SCHOLAR-1, co stanowi
znaczng réznice w poréwnaniu do wartosci ORR uzyskanej u pacjentéw leczonych AXI-CEL. Podobnie
duze roznice miedzy AXI-CEL i SoC wystgpity odnosnie do CR (Tabela 47, Wykres 12, Wykres 13).

Jeszcze wieksze réznice w odniesieniu do ORR pomiedzy terapig AXI CEL i SoC obserwowano po
uwzglednieniu standaryzacji wzgledem réznic w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw pod wzgledem

opornosci na leczenie (72% vs 22%; Tabela 48)

Tabela 47.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC

AXI-CEL SoC

Punkt koncowy

Kochenderfer Schuster

ZUMA-1 2017 JULIET 2017

SCHOLAR-1

Odsetek pacjentow z ORR, n/R

%) 75/101 (74)*® 13/19 (68) 53/99 (54)° 714 (500 136/523 (26)°

Odsetek pacjentéw z CR, /R (%)  55/101 (54)° 10/19 (47) 40/99 (40> 6/14 (43) 37/523 (7)

a) Wynik wedtug oceny niezaleznej komisji.

b) Dla pacjentéw stosujgcych TIS 23 miesiace.
c) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.
d) ORR w 3. miesigcu.

e) CR w 6. miesigcu.
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Wykres 12.
Ogolna odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC
100%
pu—
w
3 8% 74%
<
<
z 9 60% 54%
T N
C -
22 a0%
5 » 26%
o >
o 20%
o
&
o 0%
AXI-CEL (ZUMA-1) JULIET SoC (SCHOLAR-1)
Wykres 13.
Catkowita odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TiS i SoC
100%
)
[NN]
<
3 80%
T Q
% 8 60% 54%
‘;: 5 40%
©© F  40%
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S >
© 0,
= 0% 7%
o
) 0% |
AXI-CEL (ZUMA-1) JULIET SoC (SCHOLAR-1)
Tabela 48.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC — wyniki dla poszczegélnych podgrup pacjentow
ustandaryzowane wzgledem réznic w charakterystyce dotyczacej statusu opornosci

AXI-CEL (ZUMA-1) SoC (SCHOLAR-1) AXI-CEL vs SoC
Charakterystyka
pacjentow ORR CR
ORR(%) CR(%) ORR(%)  CR(%) o e
Nawrotpo TAK 1425 1425  19553(3)  13(25) 0,23[0,04;1,05] 1,03 [0,02; 14,10]
ASCT NIE 1217 (71) 12A17(71)  8/38(21)  1/38(3)  34,83[1539;83,1] 88,8 [8,58; 3890]
Opornoséna TAK 3/11(27)  2/11(18)  53/85(62)  20/85 (24) 0 [0; 22,45] 0,72 [0,07; 3,93]
>2
wczesniejsze . 30,77 [13,30;
ool NIE  56/66 (85) 40066 (61) 32/231(14) 11/231(5) 550 [0,06; 438,02] o
berwona  TAK  0(0) 0(0) 1123 (48)  1/23(4) ND ND
OPOMOSE  NIE 172 (50) 0(0) 12177 (15) 2177 (3) ND ND
Ogétem 731101 (72) 5%11()’1 135/508 (22) 48/508 (7) 7,20 [4,37; 12,05] 11,46 [6,79; 19,28]

ND - nie dotyczy; NE — brak mozliwos$ci oszacowania (ang. not estimated);
Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Neelapu 2019b.
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4.2.4. Bezpieczenstwo terapii

U wszystkich pacjentéw leczonych AXI-CEL i TIS raportowano wystgpienie co najmniej jednego AE. W
przypadku pacjentéw leczonych SoC nie podawano danych o AE ogétem. SAE ogdétem raportowano
odpowiednio u 58% i 65% chorych leczonych AXI-CEL i TIS oraz u 32% pacjentéw leczonych SoC. AE
stopnia 3. i wyzszego raportowano u 98% pacjentéw leczonych AXI-CEL oraz u 54% chorych w
przypadku SoC (w przypadku pacjentéw leczonych TIS z badania JULIET nie raportowano takich
danych). Tego typu zdarzenia wystapity u 32% pacjentéw leczonych SoC (Tabela 49).

w badaniu dla AXI-CEL najczesciej raportowanymi AE byty:
o CRS (93%, ZUMA-1), goraczka (87%, ZUMA-1), anemia 73/108 (68%, ZUMA-1),
e w badaniu dla TIS najczesciej raportowanymi AE byty:
o CRS (58%), anemia (48%), gorgczka (35%),
e w badaniu dla SoC najczesciej raportowanymi AE/SAE byty:
o goragczka neutropeniczna 113/429 (27%, SCHOLAR-1: LY.12).

Wykazano, ze CRS ogétem oraz zdarzenia neurologiczne ogétem czesciej wystepowaty u pacjentéw
leczonych AXI-CEL w poréwnaniu z TIS. Nalezy jednak zauwazyé, ze CRS wyzszego stopnia
przewazaty w przypadku terapii TIS (Tabela 50). Ponadto odnaleziono informacje, ze w ramach leczenia
CRS tocilizumab zastosowano odpowiednio u 43% oso6b leczonych AXI-CEL oraz u 14% os6b

leczonych TIS.

Tabela 49.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS i SoC

AXI-CEL [n/N (%)] TIS [n/N (%)] SoC [n/N (%)]
Punkt koncowy SCHOLAR-1
ZUMA-1 JULIET
AE ogétem 108/108 (100) 111/111 (100) bd bd
AE 23. stopnia 106/108 (98) bd 320/610 (54) bd
SAE ogétem 63/108 (58)* 72/111 (65) bd 126/388 (32)
CRS ogétem 100/108 (93) 66/115 (57)** bd bd
Zdarzenia 72/108 (67) 23/111 (21) bd bd

neurologiczne

Zgon 54/108 (50) 53/111 (48) bd bd

CRS - zespét uwalniania cytokin;

*Dane pochodzg z abstraktu Neelapu 2019, w ktérym raportowano wyniki dla mediany okresu obserwacji 27,1 mies. Podano informacje o
wystgpieniu SAE u 4 pacjentéw w dodatkowym roku obserwacji wzgledem poprzedniej analizy bezpieczenstwa (dla mediany okresu obserwac;ji
15,4 mies.).

**Dane pochodzg z publikacji Bachanova 2019, w ramach ktérej raporotowano wyniki dla cut-off grudzien 2018.
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Tabela 50.
Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych AXI-CEL wzgledem TIS z uwzglednieniem stopnia ciezkosci

Ogoétem (n/N (%)) Stopnia 3. ((n/N (%)) Stopnia 4. (n/N (%))
Punkt koncowy
AXI-CEL* TIS ** AXI-CEL* TIS ** AXI-CEL*

AE ogétem 108/108 (100) 111/111 (100)  28/108 (26)  31/111(28)  69/108 (64)  68/111 (61)
CRS 100/108 (93)  64/111 (58) 7/108 (6) 15/111 (14) 4/108 (4) 9/111 (8)
Goraczka 94/108 (87)  39/111 (35) 15/108 (14) 6/111 (5) 0/108 (0) 0/111 (0)
Anemia 73/108 (68)  53/111 (48) 46/108 (43)  41/111 (37) 3/108 (3) 21111 (2)
Niedocisnienie 63/108 (58)  29/111 (26) 14/108 (13) 7/111 (6) 1/108 (1) 31111 (3)
Nudnosci 63/108 (58)  32/111 (29) 0/108 (0) 11111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)
Zmeczenie 57/108 (53)  28/111 (25) 3/108 (3) 71111 (6) 0/108 (0) 0/111 (0)
Zmniejszony apetyt  55/108 (51)  13/111 (12) 2/108 (2) 4/111 (4) 0/108 (0) 0/111 (0)
Bl glowy 50/108 (46) 25/111 (23) 1/108 (1) 1111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)
Biegunka 48/108 (44)  35/111(32) 5/108 (5) 17111 (1) 0/108 (0) 0/111 (0)

Neutropenia 48/108 (44)  22/111(20) 10/108 (9) 71111 (6) 32/108 (30)  15/111 (14)
Dreszcze 40/108 (37)  14/111 (13) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
nelﬁ:’;;ecﬁ'i‘:zna 39/108 (36)  18/111(16)  33/108 (31)  14/111 (13) 2/108 (2) 3/111 (3)

Trombocytopenial 45,109 35)  14/111(13)  11/108 (10) 31111 (3) 15/108 (14) 10/111 (9)

matoptytkowosé
Hipokaliemia 36/108 (33) 251111 (23) 3/108 (3) 9/111 (8) 0/108 (0) 0/111 (0)
Zmniejszenie liczby 55,405 33)  3g8/111 (34) 7/108 (6) 9/111(8) 281108 (26)  28/111 (25)
neutrofilow
Zmniejszenie liczby
ek biatyen 33/108 (31)  37/111(33) 3/108 (3) 15/111 (14)  28/108 (26) 191111 (17)
Zmniejszenie liczby
e ke 32/108 (30)  37/111(33) 8/108 (7) 6/111 (5) 9/108(8)  25/111 (23)
Zaparcia 32/108(30) 18111 (16) 0/108 (0) 1111 (1) 0/108 (0) 01111 (0)
Kaszel 31108 (29 19/111 (17) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
Hipofosfatemia 31108(29) 1911 (17)  18M08(17)  15M111(14)  2/108 (2) 01111 (0)
Nie“"'agfg";yza"‘"“y 23/108 (21) 131111 (12) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 0/111 (0)
Dusznosé 231108 (21)  19/111 (17) 2/108 (2) 5/111 (5) 0/108 (0) 01111 (0)
Obrzgk obwodowy  21/108 (19)  17/111 (15) 0/108 (0) 0/111 (0) 0/108 (0) 01111 (0)
Spadek masy ciata  17/108 (16)  12/111 (11%)  0/108 (0) 31111 (3) 0/108 (0) 01111 (0)

*Dane pochodza z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
**Dane dla mediany okresu obserwacji: 13,9 mies.
CRS - zespot uwalniania cytokin;
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Tabela 51.
Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania AXI-CEL wzgledem TIS

AXI-CEL [n/N (%)] TIS [n/N (%)]

Punkt koncowy
JULIET
Encefalopatia 19/108 (18) 4/111 (4)
Zapalenie ptuc 6/108 (6) 3/111 (3)
Goraczka 8/108 (7) 8/111 (7)
Goraczka neutropeniczna 5/108 (5) 9/111 (8)
Stan zdezorientowania 5/108 (5) 3/111 (3)
Ostre uszkodzenie nerek 3/108 (3) 4/111 (4)

Analiza dodatkowa: poréwnanie posrednie AXI-CEL vs TIS

W publikacji Oluwole 2020 [6, 7] przedstawiono wyniki poréwnania posredniego AXI-CEL i TIS
przeprowadzonego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison). Metoda MAIC zostata
zastosowana w celu skorygowania réznic w charakterystyce pacjentéw z badania ZUMA-1 i badania
JULIET. Dane z badania ZUMA-1 pochodzity z poziomu pacjenta i zostaly dostosowane do takich
zmiennych z badania JULIET jak: miedzynarodowy indeks prognostyczny (IPl), stan sprawnosci wg
ECOG, stopien zaawansowania choroby, opornos¢ lub nawrét choroby, poziomu aktywacji onkogendw
(tzw. chtoniaki typu double/triple hit) pochodzenie komoérek oraz liczba wczesniejszych linii leczenia
(Tabela 52) . Wptyw czasu jaki minat od leukaferezy do infuzji AXI-CEL i TIS modelowano na podstawie
danych z publikacji Crump 2017 (badanie SCHOLAR-1). Pierwszorzedowym punktem korncowym w
analizie bylo przezycie catkowite od leukaferazy oraz od momentu podania (infuzji) terapii CAR-T.

Analizowano réwniez odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo terapii.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé AXI
CEL wzgledem TIS w przezyciu catkowitym zaréwno od momentu leukaferezy (HR = 0,61 [0,52; 0,73])
jak i od momentu infuzji CAR T (HR = 0,51 [0,31; 0,83]). Réznica pomiedzy poréwnywanymi terapiami
w Srednim przezyciu w 36-miesiecznym okresie obserwacji wyniosta wsréd pacjentow poddanych
leukaferezie i infuzji CAR T odpowiednio 9,4 miesigca oraz 7,2 miesigca (Tabela 53, Wykres 14, Wykres
15).

Wyniki analizy MAIC wykazaty, ze zastosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym prawdopodobieAstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz

catkowitej odpowiedzi na leczenie (Tabela 55).

Stosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie istotnie statystycznie wyzszym

prawdopodobiehAstwem wystgpienia CRS stopnia 1-2. Nie odnotowano natomiast istotnych
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statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami odnosnie do wystepowania szczegotowych CRS

stopnia 23., zdarzen neurologicznych stopnia 1-2. i zdarzenh neurologicznych stopnia 23 (Tabela 57).

Podobne wyniki dotyczgce przezycia catkowitego, odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania CRS i
zdarzenh neurologicznych otrzymano w ramach naiwnego poréwnania bez dostosowania Tabela 54,
Wykres 16, Tabela 56, Tabela 58).

Powyzsze wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego z wskazujg na istotng statystycznie
przewage AXI-CEL nad TIS odnosnie do skutecznosci przy zblizonym profilu bezpieczenstwa. AXI-CEL
w poréwnaniu z TIS wigze sie z wiekszym ryzykiem wystepowania CRS, ale jedynie tych o charakterze
tagodnym, natomiast nie ma znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapami odnosnie do CRS

stopnia 3 lub wyzszych.

Tabela 52.
Charakterystyka pacjentéw z badania ZUMA-1 (w tym po dostosowaniu do MAIC) i badania JULIET
Charkterystyka ZUMA-1 ZUMA-1 po dostosowaniu JULIET
DLBCL 76 79 79
Rodzaj choroby (N) Inny typ
. : 24 21 21
histologiczny
Reanzacje aktywujace dwa lub TAK 32 17 17
trzy onkogeny; tzw.
double/triple hit lymphoma (%) NIE 68 83 83"
<l 15 24 24
Stadium choroby (%) n 28 20 20
v 57 56 56
<2 25 27 27
IPI (%)
2 75 73 73
0 42 55 55
Status ECOG (%)
1 58 45 45
Choroba nawrotowa** (%) 21 46 46*
Choroba oporna (%) 79 54 54*

*Na podstawie charakterystyki badania JULIET uwzgledniajgcej 115 pacjentow.
**Wedtug protokotu badania ZUMA-1 nawrdt musiat nastgpi¢ w ciggu 12 miesiecy po ASCT. W badaniu JULIET nawrét wystepowat po ostatniej linii
terapii, niezaleznie od czasu.

Tabela 53.
Przezycie catkowite dla poréwnania AXI-CEL vs TIS - MAIC

AXI-CEL TIS Réznica w
24/36 miesiecznym okresie  AXI-CEL vs TIS [95%CI]
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] obserwacji

Okres

obserwacji

Od momentu leukaferezy

24 mies. bd bd 6,3 miesigca [4,2; 8,5] HR = 0,43 [0,28; 0,63]

36 mies. 37,6 mies. [bd; bd]* 7,5 mies. [bd; bd]* 9,4 mies. [7,2; 10,6] HR = 0,61 [0,52; 0,73]
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AXI-CEL TIS Réznica w
Okres

obserwacji

24/36 miesigcznym okresie  AXI-CEL vs TIS [95%Cl]
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] obserwacji

Od momentu infuzji CAR-T

Z dostosowaniem:
NR [bd; bd]
Bez dostosowania:
25,8 mies. [bd; bd]

36 mies. 11,1 mies [bd; bd] 7,2 mies. [5,4; 8,0] HR = 0,51 [0,31; 0,83]

*Wartos$ci modelowane

Wykres 14
Przezycie catkowite* od momentu leukaferezy dla poréwnania AXI CEL vs TIS - MAIC

1.0

0.9+

0.8

o
5

o
@
.

Treatment

o
n
i

—— — axicel
— tisa-cel

Overall survival

o
=

0.31

0.24

01 Modeled tisa-cel median OS is 7.5 months
Modeled axi-cel median OS is 37.6 months
axi-cel vs tisa-cel HR (95% CI): 0.61 (0.52, 0.73)
o 3 6 9 12 15 18 21 24 2T 30 33 3/ 39 42 45
Time from leukapheresis (months)

*Modelowane krzywe przezycia. W analizie ITT badania JULIET obejmujacej 165 pacjentéw mediana OS od momentu wigczenia do badania
wyniosta 8,3 mies. [8,5; 11,7], a wstymowane prawdopodobienstwo przezycia w 12 miesigcu 40% [32; 49%]

Wykres 15.
Przezycie catkowite od momentu przyjecia infuzji dla poréwnania AXI CEL vs TIS (36-miesieczny okres obserwacji) -
MAIC

—— axi-cel (MAIC adjusted ZUMA-1)
08 = — axi-cel (unadjusted ZUMA-1)
— tisa-cel
0.8 -
0.7
2 0.6 -
c
=
: L e
S S
2 04
o
0.3
02 -
Tisa-cel median OS is 11.1 months
Adjusted axi-cel median OS not reached
LS Unadjusted axi-cel median OS is 25.8 months
MAIC axi-cel vs tisa-cel HR (85% Cl): 0.51 (0.31-0.83)
Q- T T 1 T T 1 T T 1 T T T T T 1
o 3 8 8 12 15 i} 2 24 27 30 13 38 30 42 45

Time from infusion (Months)
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Tabela 54.
Przezycie catkowite dla poréwnania AXI-CEL vs TIS - (naiwne poréwnanie bez dostosowania)

Okres AXI-CEL TIS Réznica w
-~ 24136 miesiecznym okresie = AXI-CEL vs TIS [95%CI]

obserwacii  pegiana [95% Cl] Mediana [95% CI] obserwacii

Od momentu leukaferezy

36 mies. bd [bd; bd] bd [bd; bd] bd HR = 0,68 [0,47; 0,98]

Wykres 16.
Przezycie catkowite od momentu przyjecia infuzji dla poréwnania AXI CEL vs TIS (naiwne poréwnanie bez dostosowania)

15
—— axi-cel (observed ZUMA-1)
— tisa-cel
axi-cel vs tisa-cel
HR (95% Cl): 0.68 (0.47-0.98)
0.75
©
2
2
>
2 05+
©
5]
>
@]
0.25
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time from infusion (Months)
Tabela 55.

Ogolna odpowiedz i catkowita odpowiedz na leczenie dla porownania AXI-CEL vs TIS wsrod osoéb, ktore otrzymaly infuzje
CAR-T — wyniki MAIC

n/N (%) AXI-CEL vs TIS [95%Cl]

Punkt koncowy 2
AXI-CEL (wartosci
dostosowane) OR [95% CI] RR [95%] RD [95% CIl]

24-miesieczny okres obserwacji

ORR bd bd bd RR = 1,62 [1,28; 2,06] bd

CR bd bd bd RR =1,56 [1,10; 2,20] bd

36-miesieczny okres obserwacji

ORR 33,21/39,59 (84)  60/115 (52) 4,77 [1,90; 12,01] 1,61 [1,29; 2,01] 0,32 [0,17; 0,46]

CR 24,61/39,50 (62)  44/115(38) 2,65 [1,26; 5,58] 1,62 [1,16; 2,27] 0,24 [0,06; 0,41]
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Tabela 56.
Ogolna odpowiedz i catkowita odpowiedz na leczenie dla poréwnania AXI-CEL vs TIS wsrod osoéb, ktére otrzymaly infuzje
CAR-T - wyniki naiwnego poréwnania bez dostosowania

niN (%) AXI-CEL vs TIS [95%CI]

Punkt koncowy AXI-CEL (wartosci
dostosowane)

OR [95% Cl] RR [95%] RD [95% Cl]

36-miesieczny okres obserwacji

ORR 75/101 (72) 60/115 (52) 2,64 [1,49; 4,71] 1,42 [1,15, 1,75] 0,22 [0,10; 0,35]
CR 55/101 (54) 44/115 (38) 2,65 [1,26; 5,58] 1,62 [1,16; 2,27] 0,24 [0,06; 0,41]
Tabela 57.

Zdarzenia niepozadane dla poréwnania AXI-CEL vs TIS wsréd osoéb, ktére otrzymaly infuzje CAR-T — wyniki MAIC

n/N (%) AXI-CEL vs TIS [95%CI]
Punkt koncowy AXI-CEL
(wartosci OR [95% CI] RR [95%)] RD [95% CI]
dostosowane)
CRS st.1-2. 38,26/47,65 (80) 44/111 (40) 6,20 [2,76; 13,93] 2,03 (1,55; 2,65] 0,41 [0,26; 0,55]
CRS st. 23. 4,43/47,65 (9) 19/111 (17) 0,50 [0,17; 1,48] 0,54 [0,20; 1,44] -0,08 [-0,19; 0,03]
Zdarzenia

neurologicene st, 12 15/54/47.65(33)  34/111(31)  1,10[0,53,2.27]  1,06[0,65;1.75]  0,02[-0,14; 0,18]

Zdarzenia

neurologiomne st 23, 129/4765(27)  161111(14)  220[0,96:505]  1.88[0.98;360]  0,13[-0,02 0,27]

Tabela 58.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania AXI-CEL vs TIS wsréd oséb, ktére otrzymaty infuzje CAR-T wyniki naiwnego
poréwnania bez dostosowania

n/N (%) AXI-CEL vs TIS [95%CI]
Punkt koncowy AXI-CEL
(wartosci OR [95% CI] RR [95%)] RD [95% CI]
dostosowane)
CRS st.1-2. 88/108 (81) 44/111 (40) 6,70 [3,62; 12,41] 2,06 [1,61; 2,63] 0,42 [0,30; 0,54]
CRS st. 23. 12/108 (11) 19/111 (17) 0,61 [0,28; 1,32] 0,65 [0,33; 1,27] -0,06 [-0,15; 0,03]
Zdarzenia

neurologiozne t. 1-2 37/108 (34)  34/111(31)  1,18[0,67;2,08]  1,12[0,76,1,64] 0,04 [-0.09; 0,16]

Zdarzenia

neurologiozne st. 3. 35/108 (32)  16/111 (14) 2,85[1,46;5,54]  2,25[1,32;3,82] 0,18 [0,07; 0,29]
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Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Efektywnos¢ rzeczywista AXI-CEL

5.1.1. Przezycie catkowite

W analizie do badania Jacobson 2020 uwzgledniajgcej wystepowanie wstepnej lub opdznionej progresiji
choroby wykazano dtuzszg mediane przezycia catkowitego u os6b z opdzniona progresjg progresjg w

poréwnaniu z pacjentami z wstepng progresja (13,6 mies. vs 5,1 mies., Tabela 59).

Uzyskane wyniki badania RWD Nastoupil 2020 uwzgledniajgcego 275 pacjentow wskazujg, ze. dla
ponad 12-miesiecznego okresu obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
(Tabela 60, Tabela 62). Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego pacjentow leczonych

AXI-CEL po 9 miesigcach obserwacji wynosito 76%, a po 12 miesigcach 68% (Tabela 61).

Tabela 59.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniu Jacobson 2020
Badanie Podgrupa Okres obserwacji N Mediana [95% CIJ?
Jacobson 2020° Z wstepng progresja choroby (/nitial PD) bd 27 5,1[2,0; 9,3]
Jacobson 2020° Z opodzniong progresja choroby (Delayed PD) bd 24 13,6 [4,1; NR]

NR — nie osiggnigto (ang. not reached);

a) Mediana w miesigcach;

b) Prezentowane dane pochodzg z publikacji Chow 2018 raportujacej wyniki dla 1 o$rodka w USA (n = 51 pacjentéw): mediany OS dla podgrupy
pacjentéw z: 1. ,wstepna progresja choroby (/nitial PD)" — definiowang jako pacjenci ze stwierdzong progresjg choroby podczas wstepnej oceny
odpowiedzi na leczenie, oraz 2. ,op6zniong progresja choroby (Delayed PD)” — definiowang jako pacjenci uzyskujacy CR, PR, SD podczas wstepnej
oceny odpowiedzi na leczenie, u ktérych wystgpita progresja choroby lub u ktérych wstgpita konieczno$¢ zastosowania kolejnej terapii
przeciwchtoniakowe;j.

Tabela 60.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniach RWD
Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji '} Mediana [95% CI]?
mediana okresu obserwac;ji: 3,9 mies. 274 6,2 [4,6; NA]
Nastoupil 2020
mediana okresu obserwacji: 12,9 mies.* 275 NR [bd, bd]
Mian 2019 mediana okresu obserwacji: 5 mies. 27 13[7,7; NR]
Sesques 2020 mediana okresu obserwacji: 5,7 mies. 28 NR [4,6; NR]

NR — nie osiggnigto (ang. not reached);
*Mediana okresu obserwadiji liczona od infuzji AXI-CEL

Tabela 61.
Estymowane odsetki pacjentow (% [95% CI]) pozostajacych przy zyciu leczonych AXI-CEL w badaniach RWD
Badanie Moment pomiaru % pacjentow [95% CI]
Jacobson 2020 4. mies. 84 [75; 93]
Nastoupil 2020 72 [65; 80]
6. mies.
Strati 2019 65 [bd; bd]
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Badanie Moment pomiaru % pacjentow [95% CI]
Holtzman 2019 9. mies. 76 (£ 1)°
Nastoupil 2018 12 mies. 68 [63; 74]

a) Podano odsetek osob pozostajgcych przy zyciu i (SE)

Tabela 62.
Poréwnanie przezycia catkowitego u pacjentéow leczonych AXI-CEL vs pacjentow nieleczonych AXI-CEL w badaniu Byrne
2019

Pacjenci leczeni AXI-CEL Pacjenci nieleczeni AXI-CEL Pacjenci leczenie vs pacjenci nieleczeni

N Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI]

8 NR [bd; bd] 17 61 dni [bd; bd] bd 0,01

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

5.1.2. Przezycie wolne od progresji

W grupie pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL mediana PFS w najdtuzszym raportowahym okresie
obserwacji wynosita 8,3 miesigca (Tabela 63). Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od progresji choroby pacjentéw leczonych AXI-CEL po 6 miesigcach obserwacji wynosito 60%, a po
12 miesigcach 47% (Tabela 65).

Tabela 63.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniach RWD
Badanie Okres obserwacji [\ Mediana [95% CI]
mediana okresu obserwacji: 3,9 mies. 274 6,2 [4,6; NA]
Nastoupil 2018
mediana okresu obserwacji: 12,9 mies. 275 8,3[6,0; 15,1]
Sesques 2020 mediana okresu obserwacji: 5,7 mies. 28 3,1[2,9; NR]

NA — niedostepne (ang. not available); *“Mediana okresu obserwaciji liczona od infuzji AXI-CEL

Tabela 64.
Estymowane wartosci przezycia wolnego od progresji u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniu Nastoupil 2020 —
analiza w podgrupach wiekowych*

. Wartos¢ p
Badanie Podgrupa Okres obserwacji [nggg-%n;a raportowana w
- badaniu
265 lat 82 9,2 [bd; bd]
Nastoupil 2018 ——  — mediana okresu obserwac;ji: 5,9 mies. 0,83
<65 lat 190 7,4 [bd; bd]

*Dane z publikacji Sano 2019

Eibs‘:'alt;:elfsﬁacjentéw z przezyciem wolnym od progresji u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniach RWD
Badanie Moment pomiaru % pacjentéw
Byrne 2019 Mediana: 78,5 dnia 88
Holtzman 2019 9. mies. 56 (+ 8)?
Nastoupil 2018 12. mies. 47 [41; 53]°
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Badanie Moment pomiaru % pacjentow

Strati 2019 6. mies. 60

a) Podano odsetek osob z PFS i (SE)
b) Warto$¢ estymowana

5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Uzyskane wyniki badan RWD wskazuja, ze po infuzji AXI-CEL od 48% do 84% pacjentow uzyskuje

odpowiedz na leczenie (w zaleznosci od czasu pomiaru; Tabela 66, Tabela 67, Tabela 69, Tabela 70).

Tabela 66.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych AXI-CEL w badaniach RWD

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji

n/N (%)

mediana okresu obserwacji: 4 mies.
Jacobson 2020

47/73 (64)

mediana okresu obserwacji: 10,4 mies.

52/76 (68)

30. dzien od podania AXI-CEL

191/238 (80)

Nastoupil 2018 90. dzien od podania AXI-CEL 201/248 (81)?
mediana okresu obserwacji:12,9 mies 82 [77; 86]°
Byrne 2019 30 dzien od podania AXI-CEL 5/8 (63)
ORR mediana okresu obserwacji: 6.2 mies. 394/533 (74)
CIBMTR
co najmniej 6 mies. okresu obserwacji bd (84)
Hashmi 2019 6. mies. od podania AXI-CEL 41/78 (53)
30. dzien od podania AXI-CEL 86/120 (72)
Riedell 2019
90. dzien od podania AXI-CEL 62/120 (52)
30. dzien od podania AXI-CEL 18/28 (64)
Sesques 2020
90. dzien od podania AXI-CEL 12/25 (48)
30. dzien od podania AXI-CEL 121/275 (44)
Nastoupil 2020 90. dzien od podania AXI-CEL 142/248 (57)?
mediana okresu obserwacji:12,9 mies 64 [58; 69]°
mediana okresu obserwacji: 4 mies. 30/73 (41)
Jacobson 2020 mediana okresu obserwacji: 10,4 mies. 32/76 (42)
6. mies od podania AXI-CEL 20/66 (30)
Abbasi 2020 3. mies. od podania AXI-CEL 8/10 (80)
CR
mediana okresu obserwacji: 6.2 mies. 298/533 (56)°
CIBMTR
co najmniej 6 mies. okresu obserwacji bd (18)°
Byrne 2019 30 dzien od podania AXI-CEL 3/8 (38)
Hashmi 2019 6. mies. od podania AXI-CEL 32/78 (41)
Holtzman 2019 niejasny 22/45 (49)
Melody 2019 niejasny 3/6 (50)°
Riedell 2019 30. dzien od podania AXI-CEL 52/120 (43)
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Odpowiedz na leczenie

Badanie

Moment pomiaru/Okres obserwacji

n/N (%)

90. dzien od podania AXI-CEL 47/120 (39)
30. dzien od podania AXI-CEL 13/28 (46)
Sesques 2020
90. dzien od podania AXI-CEL 10/25 (40)
Sohlbach 2020 100. dzien od podania AXI-CEL 4/8 (50)
Nastoupil 2020 30. dzien od podania AXI-CEL 93/275 (34)
mediana okresu obserwacji: 4 mies. 17/73 (23)
Jacobson 2020 mediana okresu obserwacji:10,4 mies 20/76 (26)
6. mies. od podania AXI-CEL 40/66 (61)
Byrne 2019 30 dzien od podania AXI-CEL 2/8 (25)
PR
mediana okresu obserwacji: 6.2 mies. 95/533 (18)°¢
CIBMTR
co najmniej 6 mies. okresu obserwacji bd (66)°¢
Holtzman 2019 niejasny 16/45 (36)
Hsu 2019 30. dzien od podania AXI-CEL 12/15 (80)
Melody 2019 niejasny 1/6 (17
Nastoupil 2020 30. dzien od podania AXI-CEL 16/112 (14)
Abbasi 2020 1. mies. od podania AXI-CEL 1/10 (10%)
Byrne 2019 30 dni od podania AXI-CEL 2/8 (25)
Holtzman 2019 niejasny 5/45 (11)
PD Hsu 2019 30. dzien od podania AXI-CEL 2/15 (13)
30. dzien od podania AXI-CEL 5/28 (18)
Sesques 2020
90. dzien od podania AXI-CEL 2/25 (8)
Sohlbach 2020 100. dzien od podania AXI-CEL 1/8 (13)
Sworder 2019 mediana okresu obserwacji: 10 mies. 14/30 (47)
Nastoupil 2020 30. dzien od podania AXI-CEL 71112 (6)
mediana okresu obserwacji: 4 mies. 1/73 (1)
Jacobson 2020
SD mediana okresu obserwacji: 10,4 mies. 0/76 (0)
Byrne 2019 30 dni od podania AXI-CEL 1/8 (13)
Melody 2019 niejasny 1/6 (17)¢

a) Najlepsza odpowiedz, wérdd pacjentéw ocenianych w momencie daty cutoff (31 pazdziernika 2018 roku). Mediana okresu obserwacji 3,9 mies.

b) Najlepsza odpowiedz. Wartosci estymowane % [95% Cl]

c) Wartosci % odczytane z wykresu z prezentacji Pasquini 2019

d) Dane z publikacji Melody 2019a obejmujgcej ogding populacje pacjentéw leczonych AXI-CEL w jednym z 3 o$rodkéw w USA. W pozostatych
zidentyfikowanych publikacjach do badania Melody 2019 przedstawiono dane dotyczace podgrup pacjentéw z hipoalbuminemig (Melody 2019b)
oraz podgrupy pacjentdw przyjetych na oddziat intensywnej terapii (Melody 2019c).

Tabela 67.
Trwajaca odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych AXI-CEL

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
ORR Nastoupil 2020 100. dzien od podania AXI-CEL 23/39 (59)?
90. dzien po podaniu AXI-CEL 94/121 (78%)
CR Nastoupil 2020

100. dzien od podania AXI-CEL 19/39 (49)2
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Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
Melody 2019 niejasny 3/6 (50%)
PR Nastoupil 2020 100. dzien od podania AXI-CEL 4/39 (10)?

a) Odpowiedzi trwajace.

Tabela 68.
Zmiana odpowiedzi PR na CR po zastosowaniu AXI-CEL w badaniu Nastoupil 2018

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
PR-> CR Nastoupil 2020 90. dzien od podania AXI-CEL 30/93 (32)
Tabela 69.

Odpowiedz na leczenie w podgrupie pacjentéw 265 lat i <65 lat

Odpowiedz LLELLEEE
. Podgrupa Badanie Moment pomiaru raportowana w
na leczenie .
badaniu
265 lat . . 82 156 (82)
Nastoupil2020 90 dziep od podania 0,61
<65 lat 190 69 (84)
265 lat Mediana (zakres) 196 155 (79)
ORR _— obserwaciji: 0,07
<65 lat 6.2 mies.(1-16) 337 239 (71)
CIBMTR
265 lat L . bd bd (92)
co najmniej 6 mies. 0.02
<65 lat okresu obserwac;ji bd bd (80)
265 lat o . 82 58 (71)
Nastoupil2020 90 d2ie? od podania <0,01
<65 lat 190 97 (51)
265 lat Mediana (zakres) 196 120 (61)*
CR _— obserwaciji: bd
<65 lat 6.2 mies.(1-16) 337 175 (52)**
CIBMTR
265 lat L . bd bd (19**
co najmniej 6 mies. bd
<65 lat okresu obserwaciji bd (18)*
265 lat Mediana (zakres) 196 35 (18)**
obserwaciji: bd
<65 lat 6.2 mies.(1-16) 337 64 (19)*
PR _— CIBMTR
265 lat L . bd bd (73)
co najmniej 6 mies. bd
<65 lat okresu obserwac;ji bd bd (62)

*Dane z publikacji Sano 2019, raportujgcych dane dla podgrupy pacjentéw <65 lat i 265 lat (mediana okresu obserwacji 5,9 mies.)
**Wartosci % odczytane z wykresu z prezentacji Pasquini 2019

Tabela 70.
Odpowiedz catkowita utrzymujaca sie w 3. miesigcu u pacjentéow leczonych AXI-CEL w badaniu Nastoupil 2020 — analiza
w podgrupach

. Wartos¢ p
Podgrupa Momer(;tbzgrrrx:::lljilOKres N (%)* raportowana
) w badaniu
. <60 lat 3. mies. od podania 37.(51)
Wiek AXI-CEL 0,11
260 lat 52 (64)
Histologia DLBCL 59 (58) 0,41
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. Wartos¢ p
Moment pomiaru/Okres A5
Podgrupa obserwaci N (%) ri;,)?);tg;la::a
PMBCL 3. mies. od podania 4 (40)
TFL AXI-CEL 26 (63)
ECOG 01 3. mies. od podania 82 (62) 0.024
AXI-CEL ’
22 7 (35)
Historia Nawrotowa choroba 27 (79)
leczenial/status . . 3. mies. od podania
o . Pierwotnie oporna 0,011
OPIZ':‘Z?n(:Lna chorobal/oporna AXI-CEL 24 (47)/38 (56)
choroba
Spetnienie Tak . . 62 (65)
kryteriow wiaczenia 3. mue:).(ﬁ(égﬁdama 0,037
do badania ZUMA-1 Nie 27 (47)

*Ogotem 153 pacjentéw poddanych ocenie odpowiedzi w 3 mies.

5.1.4. Bezpieczenstwo terapii

W badaniach efektywnosci rzeczywistej dla AXI-CEL zespdt uwalniania cytokin (CRS) raportowano
u 60-98% pacjentdw, a zdarzenia neurologiczne u 30-100% pacjentow (Tabela 71). Wiekszo$¢ z

raportowanych zdarzen miata tagodny charakter.

Tabela 71.
Analiza bezpieczenstwa u pacjentow leczonych AXI-CEL w badaniach RWD
AE Badanie n/N (%)
Jacobson 2020 71/76 (93)
Nastoupil 2020 251/275 (91)
Abbasi 2020 6/10 (60)2
ogoétem Hsu 2019 10/15 (67)
Melody 2019 5/6 (83)
Sesques 2020 26/28 (93)
Strati 2019 93/95 (98)
0-2. st. Longue 2019 38/41(93)*
CRS Faramand 2019 9/20 (45)
stopnia 1. Melody 2019 1/6 (17)
Nastoupil 2020 94/275 (34)
Faramand 2019 8/20 (40)
Melody 2019 4/6 (67)
stopnia 2.
Nastoupil 2020 138/275 (50)
Sohlbach 2020 3/8 (38)
Abbasi 2020 2/10 (20)
22. stopnia
Sohlbach 2020 0/8 (0)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 80



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

AE Badanie n/N (%)
Faramand 2019 1/20 (5)
stopnia 3.
Nastoupil 2018 12/275 (4)
Jacobson 2020 12/76 (16)
Nastoupil 2018 19/275 (7)
Hashmi 2019 7178 (9)
23. stopnia
Longue 2019 3/41 (7)*
Riedell 2019 bd (13)
Sesques 2020 2/28 (7)
>3. stopnia Strati 2019 27/95 (28)
Jacobson 2020 3/76 (4)
4. stopnia
Faramand 2019 0/20 (0)
Jacobson 2020 55/76 (72)
Nastoupil 2018 189/275 (69)
CIBMTR 311/533 (58)
Gajra 2019 111/360 (31)
Ogotem Melody 2019 4/6 (67)
Pennisi 2020 31/36 (86)
Sequeira 2018 6/6 (100)
Sohlbach 2020 2/8 (30)
Strati 2019 65/95 (68)
Melody 2019 1/6 (17)
1. stopnia
Nastoupil 2018 49/275 (18)
Zdarzenia 2. stopnia Nastoupil 2018 55/275 (20)
neurologiczne Jacobson 2020 18176 (24)
Melody 2019 1/6 (17)
3. stopnia
Nastoupil 2018 55/275 (20)
Strati 2019 46/95 (48)
Jacobson 2020 27176 (36)
Nastoupil 2018 85/275 (31)
23. stopnia Hashmi 2019 20/78 (26)
Pennisi 2020 5/36 (14)?
Riedell 2019 bd (41)
Jacobson 2020 8/76 (11)
4. stopnia Melody 2019 2/6 (33)
Nastoupil 2018 18/275 (7)
Abbasi 2020 5/10 (50)?
ICANS Ogoétem
CIBMTR 221/533 (41)
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AE Badanie n/N (%)
Holtzman 2019 25/45 (56)
Hsu 2019 5/15 (33%)
Pennisi 2020 20/36 (55)*
Sesques 2020 9/28 (32)
1-2. st. Holtzman 2019 7145 (16)
Abbasi 2020 3/10 (30)*
23. stopnia Pennisi 2020 12/36 (33)2
Sesques 2020 3/28 (11)
3-4. st. Holtzman 2019 18/45 (40)
Ostre uszkodzenie nerek Gupta 2020 14/69 (20)
0-2 Longue 2019 29/41 (71)*
Encefalopatia 1-2. st Faramand 2019 11/20 (55)
23. stopnia Longue 2019 12/41 (29)*
Abbasi 2020 10/10 (100)
ogétem
Sesques 2020 22/28 (78)
23. stopnia Sesques 2020 22/28 (78)
Neutropenia
Hsu 2019 12/15 (80)
3-4. st.
Logue 2019 17/45 (38)
4. stopnia Kubusek 2019 35/38 (92)°
Abbasi 2020 7/10 (70)
ogétem
Sesques 2020 27/28 (96)
3. stopnia Hsu 2019 9/15 (60)
Trombocytopenia 23. stopnia Sesques 2020 19/28 (68)
3-4. stopnia Longue 2019 13/45 (29)
Hsu 2019 6/15 (40)
4. stopnia
Kubusek 2019 13/38 (34)
ogétem Sesques 2020 26/28 (93)
3. stopnia Hsu 2019 6/15 (40)
Kubusek 2019 29/38 (76)
Niedokrwistos¢ 23. stopnia
Sesques 2020 6/28 (21)
3-4. stopnia Logue 2019 8/45 (18)
4. stopnia Hsu 2019 5/15 (33)
Leukopenia 3-4. st. Hsu 2019 12/15 (80)
Hipoalbuminemia ogotem Melody 2019 7/48 (15)**
Nahas 2019 6/15 (40)
Trwata cytopenia
CIBMTR 48/533 (9)
Goraczka neutropeniczna Abbasi 2020 8/10 (80)
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AE Badanie n/N (%)
Goraczka Hashmi 2019 71/78 (91)
Ogoétem Mirza 2019 36/148 (24)

Wysiek ptucny

Objawowy Mirza 2019 27/148 (18)

Ogotem Abbasi 2020 5/10 (50)

Zakazenie .

ogélem St. 22. Wudhikarn 2020 29/43 (67)
St. 23. Wudhikarn 2020 12/43 (28)

Zakazenie jelita grubego wywotane

przez Clostridium difficile Abbasi 2020 2/10 (20)
Kolejny nowotwor CIBMTR 11/533 (2)°
Jacobson 2020 33/76 (43)
Nastoupil 2018 97¢/275 (35)
CIBMTR 150/533 (28)
Abbasi 2020 2/10 (20)
Zgon Hsu 2019 1/15 (7)
Melody 2019 1/6 (17)
Mian 2019 8/27 (30)
Riedell 2019 12/163 (7%)
Nahas 2019 115 (7)
Jacobson 2020 26/76 (34)
Zgon z powodu progresji choroby
Melody 2019 1/6 (17)
Jacobson 2020 79176 (9)
Nastoupil 2018 2/275 (<1)
Zgon z powodu AE Faramand 2019 2/20 (10)
Riedell 2019 12/163 (7%)
Nahas 2019 115 (7)
Nastoupil 2018 2/275 (<1)
Zgon zwigzany z leczeniem
CIBMTR 12/533 (2)

ICANS — zespot neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komérek (ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome)

*Dane z publikacji Kotani 2019.

**Dane z publikacji Melody 2019b.

a) Ocena wg kryteriow ASTCT

b) Podano takze informacje, ze u 29% wystgpit nawrét neutropenii po jej wyleczeniu.

c) Wystagpito 97 zgonéw; 84 zwigzanych z chorobg, 12 niezwigzanych z nawrotem choroby w tym: 8 zgonéw z powodu zakazen, 2 zgony z powodu
AE zwigzanych z AXI-CEL (1 zgon z powodu HLH,, 1 zgon z powodu obrzeku mézgu). Dodatkowo odnotowano1 zgon z powodu choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD; ang. Graft versus host disease) po przeszczepioe alloSCT.

d) 2 zgony z powodu CRS lub zdarzen neurologicznych, 3 zgon z powodu zkazenia, 2 zgony z powodu kardiomiopatii.

e)W tym 4 przypadki nowotworu mielodysplastycznego, 3 przypadki raka ptaskonabtonkowego oraz po 1 przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej, nowotworu przewodu pokarmowgo , rak oraz rakowiaka ptuca,

f) W tym 5 zgondéw z powodu zdarzen nieurologicznych, 4 z powodu CRS i 3 z powodu krwotoku.
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5.2. Efektywnosé¢ rzeczywista TIS

5.2.1. Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego u pacjentow leczonych TIS wyniosta 7,4 mies. (Tabela 72).

Tabela 72.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych TIS w badaniu Sesques 2020
Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji N Mediana [95% CI]?
Sesques 2020 mediana okresu obserwac;ji: 5,7 mies. 33 7,4[4,8;12,6]

5.2.2. Przezycie wolne od progresji

Mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentéw leczonych TIS wyniosta 3,0 mies., natomiast
estymowane prawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji choroby pacjentéw leczonych TIS

po 3 miesigcach obserwacji wynosito 52% (Tabela 73, Tabela 73).

Tabela 73.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych TIS w badaniu Sesques 2020
Badanie Okres obserwacji [\ Mediana [95% CI]
Sesques 2020 mediana okresu obserwacji: 5,7 mies. 33 3,0 [2,1; 8,8]
Tabela 74.
Estymowane odsetki przezycia wolnego od progresji u pacjentéw leczonych TIS w Svoboda 2019
Badanie Moment pomiaru % pacjentow [95% CI]
Svoboda 2019 3 mies. 52% [30; 70]

5.2.3. Odpowiedz na leczenie

Uzyskane wyniki badan RWD wskazuja, ze po infuzji TIS od 46% do 60% pacjentéw uzyskuje

odpowiedz na leczenie (w zaleznosci od czasu pomiaru; Tabela 75).

Tabela 75.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych TIS w badaniach RWD

Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
Mediana okresu obserwacji: 3 mies. 21/37 (58)
CIBMTR
Mediana okresu obserwacji: 5,8 mies. 28/47 (60)
ORR 30. dzien od podania TIS 19/32 (59)
Riedell 2019
90. dzien od podania TIS 15/32 (48)
Sesques 2020 30. dzien od podania TIS 19/31 (61)
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Odpowiedz na leczenie Badanie Moment pomiaru/Okres obserwacji n/N (%)
90. dzien od podania TIS 13/31 (42)
Svoboda 2019 3 miesigce od podania TIS 11/24 (46)
Mediana okresu obserwacji: 3 mies. 15/37 (40)
CIBMTR
Mediana okresu obserwacji:. 5,8 mies. 18/47 (38)
30. dzien od podania TIS 14/32 (44)
CR Riedell 2019
90. dzien od podania TIS 12/32 (39)
30. dzien od podania TIS 15/31 (48)
Sesques 2020
90. dzien od podania TIS 12/31 (39)
30. dzien od podania TIS 4/31 (13)
PR Sesques 2020
90. dzien od podania TIS 1/31 (3)

5.2.4. Bezpieczenstwo terapii

W badaniach efektywnosci rzeczywistej dla TIS zespét uwalniania cytokin (CRS) raportowano u 29%—

79% pacjentéw, a zdarzenia neurologiczne u 7-24% pacjentéw (Tabela 76).

Tabela 76.
Analiza bezpieczenstwa u pacjentéw leczonych TIS w badaniach RWD
AE Badanie n/N (%)
Pennisi 2020 7113 (54)?
ogotem Sesques 2020 26/33 (79)
Svoboda 2019 8/28 (29)
CIBMTR 2/47 (5)°
CRS Riedel 2019 bd<(1)
23. stopnia Sesques 2020 3/33 (9)
Svoboda 2019 0/28 (0)
Gajra 2019 9/37 (24)
ogétem
Zdarzenia neurologiczne Svoboda 2019 2/28 (7)¢
23. stopnia Riedell 2019 bde (3)
Pennisi 2020 2/13 (15)2
ogotem
Sesques 2020 8/33 (24)
ICANS CIBMTR 2/47 (5)
23. stopnia Pennisi 2020 0/13 (0)
Sesques 2020 3/33 (9)
Ostre uszkodzenie nerek Gupta 2020 1/9 (11%)
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AE Badanie n/N (%)
ogétem Sesques 2020 16/31 (52)
Neutropenia Sesques 2020 11/31 (35)

23. stopnia

Svoboda 2019 3/28 (11)

ogotem Sesques 2020 25/31 (80)
Niedokrwistos¢

23. stopnia Sesques 2020 2/31 (6)
ogétem Sesques 2020 25/31 (80)

Trombocytopenia Sesques 2020 9/31 (29)

23. stopnia
Svoboda 2019 3/28 (11)
ogétem Wudhikarn 2020 6/17 (35)
Zakazenia
23. stopnia Wudhikarn 2020 5/17 (29)
CIBMTR 14/47 (30)
Zgon ogotem

Riedell 2019 4/79 (5%)
Zgon z powodu progresji choroby CIBMTR 14/47 (30)

CIBMTR 0/47 (0)

Zgon zwigzany z leczeniem
Svoboda 2019 0/28 (0)

ICANS — zespot neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komoérek (ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome)

a) Ocena wg kryteriow ASTCT

b) Dane pochodzg z publikacji Jagtowski 2019.

¢) W publikacji podano informacje, ze analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsréd 213 pacjentdéw. Nie podano jednak jaka byta liczebno$¢
pacjentéw stosujgcych poszczegdline terapie CAR-T, stad w powyzszej tabeli przedstawiono tylko odsetki.

d) W tym, przej$ciowe zdarzenie neurologiczne wystgpito u 1 (4%) pacjentéw
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 1 przeglad
systematyczny dotyczacy bezpieczenstwa stosowania terapii CAR-T, w tym poréwnania AXI-CEL z TIS
w populacji pacjentéw z nowotworami B-komérkowymi, w tym DLBCL. Ocena wedtug skali AMSTAR2
przegladu wskazuje na jego krytycznie niskg jakos¢. Charakterystyke i wnioski odnalezionego przegladu

zaprezentowano ponizej (Tabela 77).

Tabela 77.
Charakterystyka PS Cai 2020 [30]

Kryterium Opis

Okreslenie czestosci wystepowania, spektrum, czasu wystepowania i cech klinicznych
Cel $miertelnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapiag CAR-T (w tym poréwnanie
terapii AXI-CEL z TIS)

PubMed, Embase, CochraneCentral Register of Controlled Trial (przeszukanie
przeprowadzone 30 lipca 2019 roku, wigczano badania opublikowane od 2013 roku)
Przeglad systematyczny i metaanaliza

Zrédta informacji med. (data
przeszukania / rodzaj analizy)

Poréwnywane interwencje AXI-CEL vs TIS
Liczba badan (liczba 19 (w tym 10 obejmujgcych populacje DLBCL, brak danych o liczbie wtaczonych
pacjentow) pacjentow)
Whioski Réznice w czesto$¢ wszystkich rodzajow raportowanych $miertelnych zdarzen

niepozgdanych pomiedzy AXI-CEL i TIS nie byly istotne statystycznie (p> 0,05)

Krytycznie niska jako$é

Ocena w skali AMSTAR?2 (>krytyczna wada oraz niekrytyczne wady)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania AXI-CEL i TIS opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Aksykabtagen cyloleucel

Na stronach URPL, FDA oraz MHRA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla AXI-CEL. Na
stronie EMA odnaleziono komunikat z dnia 10 wrzesnia 2018 roku dotyczacy zarzgdzania ryzykiem
zwigzanym z terapig AXI-CEL [101]. Zgodnie z trescig komunikatu zidentyfikowano ryzyko wystgpienia
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e ciezkich neurologicznych zdarzen niepozgdanych, w tym obrzeku mézgu,

e zespotu uwalniania cytokin,

e cytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej,

¢ infekciji,

¢ hipogammaglobulinemii [101].

Ponadto wskazano na potencjalne ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych:
wtornego nowotworu, immunogennosci, retrowiruséow zdolnych do replikacji (RCR, ang. replication-
competent retrovirus), zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome), pogtebienia choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, ang. graft-versus-host disease), przenoszenia czynnikow
zakaznych poprzez produkt, zmniejszenia zywotnosci produktu spowodowanego niewtasciwym
przygotowaniem wlewu. W komunikacje poinformowano ponadto o brakujgcych informacjach dla
AXI-CEL w zakresie stosowania leku wsrod kobiet w cigzy i karmigcych piersia, w populacji pacjentow
rasy innej niz kaukaska, jak rowniez nowego wystgpienia lub zaostrzenia zaburzen

autoimmunologicznych, jak réwniez dtugoterminowego bezpieczenstwa terapii [101].

Wszystkie informacje z komunikatu bezpieczenstwa EMA znalazly odzwierciedlenie

w ulotce/charakterystyce AXI-CEL ze stycznia 2019 roku [102].

Tisagenlecleucel

Na stronach URPL, FDA oraz MHRA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla TIS. Na stronie

EMA odnaleziono komunikat z dnia 19 wrzeénia 2018 roku dotyczacy zarzgdzania ryzykiem. W
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komunikacie zawarto informacje o zidentyfikowanym ryzyku wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych
jak:

e zespot uwalniania cytokin,

e zakazenia,

e ciezkie zdarzenia neurologiczne,

e Zzespotrozpadu guza,

¢ infekcje,

e dlugotrwate wyczerpnie komérek B/agammaglobulinemia

e cytopenie wystepujgce ponad 28 dni.

Ponadto w dokumencie zwrocono uwage na potencjalne ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych: obrzeku moézgu, wystepowania lentowiruséw zdolnych do replikacji, wystepowania
wtérnego nowotworu, wystepowania nowych lub zaostrzen zaburzenia autoimmunologicznego,
zaburzen hematologicznych w tym (niedokrwistosci aplastycznej i niewydolnosci szpiku kostnego),
immunogennosci, pogtebienia GvHD, przenoszenia czynnikébw zakaznych poprzez produkt,
zmniejszenia zywotnosci produktu spowodowanego niewfasciwym przygotowaniem wlewu. W
komunikacje poinformowano ponadto o brakujgcych informacjach dla TIS w zakresie stosowania leku
wsrod kobiet w cigzy i karmigcych piersig, w populacji pacjentéw z HBV/HCV/HIV, w populacji pacjentow
z aktywnym zajeciem ukfadu nerwowego przez nowotwor zto$liwy, jak réwniez dtugoterminowego

bezpieczenstwa oraz informacji o immunogennosci TIS [103].

Informacje z komunikatu bezpieczenAstwa EMA s3g zawarte w ulotce/charakterystyce TIS z wrzes$nia
2018 roku [104].

Dane EMA — EMA (ADDREPORTS)

Dodatkowo w tabeli ponizej (Tabela 78) zostaty przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane
z europejskiej bazy dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekow
dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone s3g przy
pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny
korzysci i ryzyka stosowania lekow oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Podkresla sig, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno
sie uznawac jako spowodowane stosowaniem danego leku. Weditug danych EudraVigilance od czasu
wprowadzenia na rynek:

e dla AXI-CEL (od 2018 roku do pazdziernika 2020 roku) zgtoszono 1242 rekordéw dotyczacych

wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e dla TIS (od 2018 roku do pazdziernika 2020 roku) zgtoszono 564 rekordéw dotyczgcych

wystgpienia zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z jego zastosowania [105].
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Tabela 78.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na pazdziernik 2020)
[105]

Zdarzenia niepozadane AXI-CEL TIS

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 1242 564

Dane WHO - raporty WHO / Vigibase

Dodatkowo w tabeli ponizej (Tabela 79) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej
przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia
zdarzen niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek:

e dla AXI-CEL (od 2018 roku) zgtoszono 1728 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
»Zaburzenia ukladu immunologicznego” oraz ,zaburzenia uktadu nerwowego”.

e dla TIS (od 2015 roku) zgtoszono 1332 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: ,zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania” i ,zaburzenia uktadu immunologicznego [106].

Tabela 79.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu AXI-CEL raportowanych przez WHO (pazdziernik 2020) [106]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2018 2015
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 299 326
Zaburzenia serca 176 119
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 5
Zaburzenia stuchu i btednika 7 7
Zaburzenia endokrynologiczne 13 7
Zaburzenia wzroku/oka 22 38
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 141 137
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 568 659
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 24 41
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1072 726
Infekcje i infestacje 254 308
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 51 49
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 180 518
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 69 100
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 51 58
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 157 411

torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 974 387
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Zdarzenia niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Ciaza, potog i warunki okotoporodowe bd bd
Problemy z produktem 6 47
Zaburzenia psychiczne 190 114

Zaburzenia nerek i drég moczowych 71 74

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 3 5

Zaburzenia uktadu oddechowego 160 200
Zburzenia skory i tkanki podskornej 36 48
Okolicznosci spoteczne 7 bd
Procedury chirurgiczne i medyczne 25 4
Zaburzenia naczyniowe 192 236
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Whnioski

AXI-CEL jest skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentow ze szczegdlnie zle rokujgcym, nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), chioniakiem z komorek
B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL), DLBCL powstatym w wyniku transformacji chtoniaka

grudkowego (TFL) lub pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (PMBCL).

W ramach badania klinicznego 1l fazy (ZUMA-1) mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych
AXI-CEL w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana 39,1 mies.) wyniosta 25,8 miesigca,
estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 12 miesigcach wynosito 59%, natomiast
po 24 miesigcach i 36 miesigcach odpowiednio 51% i 47%. Wysokie byly rowniez odsetki pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie — 83% w ocenie badacza oraz 74% w ocenie niezaleznej
komisji. Jednoczes$nie u wiekszosci pacjentow stwierdzono odpowiedz catkowitg (58% i 54%
pacjentéw), cechujaca sie lepszym rokowaniem odnosnie do przezycia. Wyniki uzyskane w warunkach
kontrolowanych potwierdzono rowniez w rzeczywistej praktyce klinicznej, gdzie odpowiedz na leczenie

uzyskano u 52—84% chorych.

W grupie leczonej AXI-CEL u wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane,
natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyly 58% chorych. Najczesciej obserwowano cytopenie,
dolegliwosci neurologiczne oraz zespot uwalniania cytokin (CRS). Niemniej jednak nalezy podkreéli¢ ze
wiekszos¢ CRS zaklasyfikowano jako nizszego stopnia (£2.), a charakterystyka produktu leczniczego
Yescarta uwzglednia informacje o mozliwosci wystgpienia i zawiera opis postepowania w przypadku

pojawienia sie CRS.

Przedstawione w niniejszym dokumencie wyniki analizy ad-hoc badania ZUMA-1 wskazujg na wysokg

globalng ocene jakosci zycia pacjentéw w skali EQ-5D-5L otrzymujacych AXI-CEL.

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego z terapig TIS w grupie stosujgcej AXI-CEL
stwierdzono wyzsze odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig na leczenie (odpowiednio 68%—74% vs 50%—54% oraz od 47%—-54% vs 40%—43%). Jak
zaznaczono powyzej mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych AXlI CEL w najdtuzszym
okresie obserwacji wynoszgcym 39,1 miesigca wyniosta 25,8 miesiecy, podczas gdy przy krotszej
medianie okresu obserwacji w grupie TIS tj. 19,3 miesigca uzyskano mediane przezycia catkowitego
wynoszacg 11,1 miesiecy, a w najdtuzszej medianie okresu obserwacji rownej 49 mies (badanie
Schuster 2017) mediana przezycia wyniosta 22,2 miesigce. Ponadto mediana czasu wolnego od
progresji byta 2-krotnie dtuzsza w grupie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS (badanie JULIET). W grupie
AXI-CEL czesciej w poréwnaniu z grupg TIS obserwowane byty przypadki CRS niezaleznie od stopnia.
Jednak analiza wykazata, ze w grupie leczonej AXI-CEL w poréwnaniu z grupg TIS rzadziej

wystepowaly CRS stopnia 3. i 4.
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Whioski ptyngce z powyzszego porownania posredniego bez dostosowania zostaly potwierdzone
w przeprowadzonym przez Oluwole 2020 [6, 7] porownaniu posrednim z dostosowaniem metodg MAIC.
Terapia AXI-CEL cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz TIS. Po dostosowaniu réznic miedzy
charakterystykami badan ZUMA-1 i JULIET wykazano znamienng statystycznie przewage AXI-CEL nad
TIS odnosnie do przezycia catkowitego, ogolnej odpowiedzi na leczenie oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie. Stosowanie AXI-CEL w poréwnaniu z TIS wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o ponad
potowe. Wykazano takze, ze w trakcie terapii AXI-CEL czesciej dochodzi do wystepowania CRS stopnia
1-2.. Natomiast w przypadku CRS stopnia =3. jak réwniez zdarzen neurologicznych (stopnia 1-2.

i stopnia =23. wykazane réznice pomiedzy AXI-CEL i TIS nie byly znamienne statystycznie.

W poréwnaniu posrednim bez dostawania obserwowano zdecydowanie lepsze wskazniki skutecznosci
AXI-CEL niz SoC, ktorej skutecznos¢ byta bardzo niska, a rokowanie pacjentéw niekorzystne. Odsetek
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie byt prawie 3-krotnie wyzszy w grupie leczonej AXI-CEL
w poréwnaniu z grupg SoC, co przektadato sie na zdecydowang réznice w przezyciu catkowitym,
ktérego mediana dla AXI-CEL wyniosta 25,8 miesiecy, a dla SoC wynosita 6,3 mies. Co istotne po
standaryzacji uwzgledniajgcej wyjsciowa charakterystyke pacjentéw w badaniach ZUMA-1 i SCHOLAR
mediana dla SoC wyniosta zaledwie 4,1 miesigca. AE 23. stopnia wystepowaly u prawie kazdego
pacjenta leczonego AXI-CEL (98%), podczas gdy wsrdd leczonych SoC tego typu zdarzenia wystagpity
u 54% pacjentow?.

2 Dane dostepne byly w jednym z czterech sktadowych badania SCHOLAR-1 (LY. 12).
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Ograniczenia

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

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Dowody na skutecznos¢ kliniczng AXI-CEL pochodzg z badan bez randomizaciji, ze wszystkimi tego
konsekwencjami.

Brak poréwnania bezposredniego z komparatorami i wynikajagca z tego koniecznosc
przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego bez dostosowania. Aczkolwiek w analizie
przedstawiono prace Oluwole 2020 [6, 7], w ramach ktérej przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego AXI-CEL i TIS przeprowadzonego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison). Metoda MAIC zostata zastosowana w celu skorygowania réznic w charakterystyce
pacjentéw z badania ZUMA-1 dla AXI-CEL i badania JULIET dla TIS.

Dowody na efektywnos$¢ rzeczywistg AXI-CEL i TIS sg gtéwnie opublikowane w formie doniesien

konferencyjnych, a nie publikacji petnotekstowych.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 94



10.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Dyskusja

DLBCL, w tym podtypy HGBCL, TFL oraz PMBCL to nowotworowy zto$liwe spowodowane rozrostem
dojrzatych obwodowych limfocytéw B. Choroby te nalezg do chioniakéw nie-Hodgkina o agresywnym
przebiegu, w przypadku ktorych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy
od momentu diagnozy. Standardowo po zdiagnozowaniu DLBCL pacjent otrzymuje w ramach leczenia
1. linii schemat immunochemioterapii R-CHOP. Jednak nawet u 40% pacjentéw bedzie to
niewystarczajgce i moze sie wigzaC z koniecznoscig zastosowania kolejnej linii leczenia
i przeprowadzenie ASCT. Niestety, nawet te opcje nie u wszystkich pacjentow sg skuteczne,
a pojawienie sie opornosci lub nawrotu choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia
systemowego znacznie pogarsza rokowanie pacjentéw. Szacuje sie, ze w takim przypadku odsetki
2-letnich przezy¢ nie przekraczajg 20% [107, 108]. Aktualnie nie ma tez w Polsce dostepu do
skutecznego leczenia choroby opornej lub nawrotowej. Trudnosci powoduje nawet okreslenie
aktualnego standardu postepowania z pacjentami — wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na wiele
réznych schematoéw chemioterapii, sposréd ktorych czesé jest refundowana w Polsce, w tym m.in.
schematy chemioterapii zawierajgce gemcytabine, cyklofosfamid czy doksorubicyne. Cechujg sie one
jednak ograniczong skutecznoscig i zapewne nie zaspokajajg potrzeb pacjentéw. Pozwalajg na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 14-26% chorych, ktéra jednak stosunkowo szybko jest tracona,

a w konsekwencji prowadzi do szybkiego zgonu (mediana przezycia nie przekracza 1 roku) [70].

Niedawno na terenie Unii Europejskiej (23 sierpnia 2018 roku) u chorych z DLBCL poczgwszy od 3. linii
leczenia dopuszczono do stosowania terapie stanowigcg rodzaj immunoterapii nowotworéw pod nazwag
AXI-CEL (aksykabtagen cyloleucel, produkt leczniczy YESCARTA®). Produkt AXI-CEL
przygotowywany specjalnie dla kazdego pacjenta stanowi szanse na poprawe rokowania, 0 czym
Swiadcza wysokie, dotychczas nieobserwowane odsetki odpowiedzi ogdétem na leczenie, wynoszace

74%, w tym az 54% dla catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Komparatorem dla AXI-CEL w ramach niniejszej analizy jest druga zarejestrowana na terenie UE terapia
CAR-T tj. TIS (tisagenlecleucel, produkt leczniczy Kymriah®), ktérej wskazanie rejestracyjne obejmuije
DLBCL (brak natomiast wskazania rejestracyjnego w PMBCL). Drugim komparatorem byty aktualnie
dostepne w Polsce opcje terapii ratunkowej DLBCL. Sg to leki refundowane w ramach katalogu
chemioterapii (kat. C). Jednak nie wskazuje sie na wiodace czy preferowane schematy chemioterapii,

zatem caly ich przekréj stanowi grupe obejmujacg terapie standardowg — SoC (ang. standard of care).

Jedng z opcji leczenia chtoniakéw jest przeszczep allogeniczny komoérek krwiotworczych (alloSCT). Nie
stanowi on jednak komparatora dla AXI-CEL, poniewaz ze wzgledu na bardzo restrykcyjne kryteria
kwalifikacji (dobry stan sprawnosci, wiek ponizej 65 roku zycia) oraz koniecznos¢ odnalezienia
odpowiedniego dawcy jest opcjg stosowang rzadko. Warto jednak podkresli¢, ze w przeciwienstwie do
alloSCT, leczenie AXI-CEL nie ma ograniczenia wiekowego, a jego skuteczno$¢ jest wysoka zaréwno

ws$réd miodszych jak i starszych pacjentow. W badaniu ZUMA-1 prawie 25% chorych miato 65 lat lub
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wiecej, a przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata, ze na leczenie odpowiedziato az 92% oso6b

w tej grupie wiekowej.

Poszukiwanie badan dla AXI-CEL oparto o wiasny, systematyczny przeglad baz informacji medycznej,
w ramach ktérego zidentyfikowano 2 badania kliniczne dla ocenianej interwencji AXI-CEL, w tym 1
badanie kliniczne Il fazy (ZUMA-1) i 25 badan efektywnos$ci rzeczywistej. Wiasne przeszukanie zostato
takze przeprowadzone w celu identyfikacji badan dla komparatora TIS. Wynikiem tego przeszukania
bylo odnalezienie 2 badan klinicznych, w tym 1 badania jednoramiennego Il fazy (JULIET), ktérego
wyniki zestawiono w ramach poréwnania jako$ciowego z wynikami badania ZUMA-1. W ramach
przeszukania dla komparatora TIS odnaleziono réwniez 8 badan dotyczacych jego efektywnosci

rzeczywiste;.

Dla komparatora SoC podstawg byto przeszukanie systematyczne (SLR, ang. systematic literature
review) opisane w materiatach opublikowanych przez brytyjskg agencje HTA (NICE) w zwigzku z
procesem wydawania rekomendacji finansowej dla AXI-CEL - warto doda¢, ze wynikiem
przeprowadzonej oceny byta pozytywna rekomendacja dla tej terapii. Podmiot sktadajgcy komplet
dokumentow do NICE (firma Kite i Gilead) przeprowadzit systematyczny przeglad literatury dla
chemioterapii i immunochemioterapii stosowanej w DLBCL. Wynikiem tego procesu byta identyfikacja
badan o wysokiej heterogenicznosci, dla ktorych praktycznie niemozliwe byloby wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw. Co wiecej, ré6znice pomiedzy populacjami tych badan a populacjg z badania
ZUMA-1 dla AXI-CEL takze byty znaczne — wiekszos$¢ odnalezionych badah obejmowata chorych po
niepowodzeniu leczenia 1. linii, podczas gdy chorzy z badania dla AXI-CEL stanowili populacje
o dtuzszej historii leczenia. Wnioskiem z przeprowadzonego SLR byto uznanie, ze przeprowadzenie
jakichkolwiek poréwnan dla AXI-CEL i SoC w oparciu o te badania bytoby niezwykle trudne, a jego
wiarygodno$¢ niska. Wskazano natomiast, Zze znacznie bardziej odpowiednim podejsciem bedzie
poréwnanie z historyczng grupg kontrolng dostepng w ramach badania SCHOLAR-1, ktére stanowi
retrospektywng analize indywidualnych danych 636 pacjentéw biorgcych udziat w 2 badaniach
obserwacyjnych (MDACC i IA/MC) i w 2 badaniach klinicznych z randomizacjg (LY.12 i CORAL).
Przyjete podejscie zostato zaakceptowane przez NICE. W ramach niniejszej analizy klinicznej
zastosowano analogiczne rozwigzanie, poréwnujgc AXI-CEL z SoC w oparciu o badanie SCHOLAR-1.
Dodac¢ trzeba, ze przeprowadzone aktualizacje przeszukan dla SoC wskazujg na wnioski spéjne z
wnioskami z procesu oceny terapii przez NICE — odnalezione badania dotyczg matych populacii,

najczesciej leczonych w ramach 2. linii leczenia.

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze AXI-CEL jest skuteczng opcjg terapeutyczng dla
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego. Podkreslenia wymaga fakt, ze badanie ZUMA-1 jest w toku, najdtuzsza
dostepna mediana okresu obserwacji jest dtuga (39,1 mies.) i dla tego okresu mediana przezycia
catowitego wyniosta 25,8 miesiecy, a potowa pacjentéw leczonych AXI-CEL pozostawata przy zyciu po
2 latach od witgczenia do badania. Sg to wyniki dotychczas nieobserwowane w populacji pacjentow z

nawrotowym/opornym DLBCL. W przypadku wynikbw badania z zastosowaniem drugiej obecnie
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zarejestrowanej terapii CAR-T f{j. terapii TIS, pacjenci w krétszym okresie obserwacji (mediana
19,3 mies.) uzyskali mediane przezycia rowng 11,1 miesiecy., natomiast w okresie okoto 13 miesiecy
(a wiec dwukrotnie krétszym niz w przypadku AXI-CEL) przy zyciu pozostawato 52% pacjentow.
Réznice na korzys¢ AXI-CEL w poréwnaniu z TIS zaobserwowano takze w przypadku wiekszego
odsetka uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie (74% vs 54%)) oraz w przypadku przezycia wolnego od
progres;ji (5,9 mies. vs 2,9 mies.).

Powyzsze wyniki porownania jakosciowego AXI-CEL z TIS sg spéjne z wynikami uzyskanymi w ramach
poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC, ktére przedstawiono w publikacji Oluwole
2020 [6, 7]. W analizie dostosowujgcej roznice miedzy badaniami wykazano istotng statystycznie
przewage AXI-CEL nad TIS odnos$nie przezycia catkowitego (od momentu leukaferezy HR = 0,61[0,52;
0,73], HR = 0,51 [0,31; 0,83] a takze ogdInej i catkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,61 [1,29; 2,01]
i RR =1,62[1,16; 2,27]).

Wysokiej skutecznosci AXI-CEL dowodzi przeprowadzone poréwnanie jakosciowe z SoC. Mediana
przezycia catkowitego chorych leczonych SoC wynosita 6,3 mies. (SCHOLAR-1). Poréwnanie
jakosciowe cechuje sie licznymi ograniczeniami metodycznymi, tym niemniej biorgc pod uwage wielko$¢
réznicy pomiedzy AXI-CEL a SoC mozna uznaé¢, ze wnioskowanie o wyzszej skutecznosci AXI-CEL,

cho¢ obarczone niepewnoscia, jest w petni uprawnione w $wietle dostepnych dowodow.

Obserwowane réznice w przezyciu catkowitym pomiedzy AXI-CEL a SoC majg swoje odzwierciedlenie
w odsetku pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie. AXI-CEL w poréwnaniu z SoC pozwalat
uzyskac¢ ogolng odpowiedz na leczenie okoto 3-krotnie czesciej (74% vs 26%), natomiast odpowiedz

catkowitg, czyli tg zwigzang z lepszym rokowaniem, prawie 8-krotnie czesciej (54% vs 7%).

Wyniki analizy w podgrupach swiadczg, ze skutecznos¢ terapii mierzona odsetkiem odpowiedzi na
leczenie utrzymywata sie na wysokim poziomie (tj. od 71 do 92%) we wszystkich analizowanych
subpopulacjach, w tym m.in. status opornosci na leczenie, stadium choroby, ocena uzyskana w ramach
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego, obecnos$é lub brak ekspresji CD19 czy obecnosc

choroby pozaweziowej i duza masa guza.

Dziatanie AXI-CEL oceniono juz takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Dane dotyczace
odpowiedzi na leczenie wskazujg, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ogdlnej na leczenie

wynosito 48%—84%, a zatem byto poréwnywalne z wynikiem raportowanym w badaniu ZUMA-1.

AXI-CEL jest terapig o specyficznym dla niej profilu bezpieczenstwa. W badaniu ZUMA-1 u pacjentéow
czesto wystepowaty cytopenie i zdarzenia o podtozu neurologicznym. Najczestszymi zdarzeniami
o stopniu nasilenia wynoszgcym 3 lub wiecej byta neutropenia, anemia i trombocytopenia. Czestym
zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym po podaniu AXI-CEL (93%) jest tez zesp6t uwalniania cytokin
(CRS), jednak w wiekszosci przypadkow jest on tagodny (CRS =23. stopnia wystgpit u 11-13%
pacjentdw) i ustepuje samoistnie, opracowano ponadto algorytm postepowania w przypadku jego

wystgpienia.
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W ramach przeprowadzonego zestawienia w niniejszej analizie wynikow dotyczacych profilu
bezpieczenstwa wykazano, ze AXI-CEL moze przyczynia¢ sie do wiekszej czestosci wystepowania
zespotu uwalniania cytokin ogétem w poréwnaniu z TIS, ale co nalezy podkresli¢ zdarzenia tego typu o
wyzszym stopniu ciezko$ci dominujg u pacjentéw leczonych TIS. Przedstawiony powyzej wniosek
podeprze¢ mozna wynikami uzyskanymi w pracy Oluwole 2020 [6, 7] prezentujgcej poréwnanie
posrednie AXI-CEL vs TIS metodg MAIC — w ocenie CRS 2 stopnia 3. roznice miedzy AXI-CEL i TIS

nie byly istotne statystycznie.

W badaniu ZUMA-1 wigczano pacjentéw z DLBCL, PMBCL oraz TFL, ktérych diagnoza opierata sie na
klasyfikacjii WHO z 2008 roku. Ze wzgledu na wystepowanie pewnych niekonsekwencji
klasyfikacyjnych, w zaktualizowanym w 2016 roku dokumencie WHO wyodrebniono grupe chioniakéw
z komorek B o duzym stopniu ztosliwosci (tzw. chtoniaki HGBCL), ktére charakteryzuje reanzacja genéw
MYC i BCL2 oraz/lub rearanzacja BCL6 (reanzacje aktywujgce dwa lub trzy onkogeny; tzw. double/triple
hit lymphoma). Co istotne, cechg chtoniakéw HGBCL jest ich bardzo zte rokowanie [109]. Populacja
wigczona do badania ZUMA-1 objeta 6 pacjentow z HGBCL co stanowito 6% ogodlnej populaciji
pacjentow przyjmujgcych leczenie AXI-CEL. Analiza w tej podgrupie pacjentéw wskazata na bardzo
dobrg odpowiedz na leczenie. Wszyscy chorzy z HGBCL z badania ZUMA-1 uzyskali ORR (oceniang
przez badacza) niezaleznie od liczby reanzacji onkogenow. Wyniki te sg spojne z wynikami dla ogoélne;j

populacji pacjentéw z badania (odsetek pacjentéw z ORR na poziomie ponad 80%).

Podkreslenia wymaga fakt, ze terapia AXI-CEL zawsze wymaga uprzedniego podania chemioterapii
limfodeplecyjnej, czyli takiej, ktéra prowadzi do obnizenia poziomu limfocytéw przed wprowadzeniem
terapii CAR-T. Natomiast w przypadku TIS mozna odstgpi¢ od tego rodzaju chemioterapii, jesli liczba
biatych krwinek (WBC) u pacjenta wynosi <1 000 komoérek/ul w czasie 1 tygodnia poprzedzajgcego
infuzje TIS. Chemioterapia stosowana przed AXI-CEL obejmuje podanie wyzszych dawek lekow niz
leczenie przed podaniem TIS (5., 4. i 3. dniu przed infuzjg AXI-CEL: cyklofosfamid w dawce 500 mg/m2
dozylnie i fludarabina w dawce 30 mg/m2 dozylnie; TIS: stosowane przez 3 dni fludarabina 25 mg/m2
pc. dozylnie i cyklofosfamid 250 mg/m2 pc. dozylnie. Majac na wzgledzie przewage AXI-CEL nad TIS
odnosnie do efektywnosci obu terapii wysoce prawdopodobnym jest fakt, ze to leczenie AXI-CEL bedzie
swoistg terapig | rzutu, natomiast leczenie TIS bedzie rozwazane jako terapia drugiego wyboru —w tym

tez u pacjentéw, ktérzy bedg mieli przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii lub AXI-CEL.

Podsumowujac, terapia AXI-CEL stanowi nowg opcje terapeutyczng o nieobserwowanej dotychczas
skutecznosci w analizowanej populacji docelowej, ktéra daje nadzieje na znaczng poprawe rokowania
wsrod pacjentéw z opornym na leczenie lub wielokrotnie nawracajgcym DLBCL, HGBCL, TFL i PMBCL.
Profil bezpieczenstwa AXI-CEL jest znany, a sposoby postepowania z najczestszymi zdarzeniami

niepozadanymi sg znane i opisane.
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1.  Strategia wyszukiwania badan dla AXI-CEL i TIS

Tabela 80.
Wynik wyszukiwania badan dla AXI-CEL w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Wynik Wynik

Wynik e ms
aktualizacji aktuallllzacjl aktuaulllzacjl

Stowa kluczowe Wynik

#1 axicabtagene ciloleucel 21 49 96 156
#2 Yescarta 28 60 113 186
#3 KTE-C19 26 54 101 161
44 anti-CD19/CD28/CD3zeta CAR gammaretroviral vector- 0 0 0 0

transduced autologous T lymphocytes KTE-C19
#5 autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes KTE-C19 0 0 0 0
#6 KTE-C19 CAR 23 46 87 138
#7 anti-CD19 KTE-C19 12 20 31 41
#8 anti-CD19 KTE-C19 CAR 12 20 30 40
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 33 65 118 191
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 Filters: x 33 . .

Publication date from 2019/01/01 to 2019/12/31
#11 1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 Filters: x x 50 x

Publication date from 2019/08/01 to 2020/12/31

1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND

#12 (((("2020/03/01"[Date - Publication] : *3000"[Date - X X X 68

Publication])) OR ("2020/03/01"[Date - Entrez] :

"3000"[Date - Entrez])))
Data przeszukania: 09.01.2019 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 23.08.2019 r.
Data drugiego przeszukania aktualizacyjnego: 02.03.2020 r.
Data trzeciego przeszukania aktualizacyjnego:06.10.2020 r.
Tabela 81.

Wynik wyszukiwania badan dla AXI-CEL w bazie Cochrane

Wynik Wynik

Wyr_uk .. aktualizacji aktualizacji
aktualizacji I m

Stowa kluczowe Wynik

#1 (axicabtagene ciloleucel):ti,ab,kw 14 19 19 19

#2 Yescarta 0 1 1 1

#3 KTE-C19 23 26 22 22

#4 anti-CD19/CD28/CD3zeta CAR gammaretroviral vector- 0 0 0 0
transduced autologous T lymphocytes KTE-C19

#5 autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes KTE-C19 0 0 0 0

#6 KTE-C19 CAR 23 25 21 21
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Wynik Wynik Wynik
Stowa kluczowe Wynik ynik aktualizacji aktualizacji
aktualizacji I m
#7 anti-CD19 KTE-C19 22 24 21 21
#8 anti-CD19 KTE-C19 CAR 22 23 20 20
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 25 31 30 30
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 with
#10 Cochrane Library publication date from Jan 2019 to Sep X 7 X X
2019
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 with
#11 Cochrane Library publication date from Aug 2019 to Apr X X 3 X
2020
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 with
Cochrane Library publication date from Mar 2020 to Nov X X X 0
2020

Data przeszukania: 09.01.2019 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 23.08.2019 r.
Data drugiego przeszukania aktualizacyjnego: 02.03.2020 r.
Data trzeciego przeszukania aktualizacyjnego: 06.10.2020 r

Tabela 82.
Wynik wyszukiwania badan dla AXI-CEL w bazie EMBASE

Wvnik Wynik Wynik
Stowa kluczowe Wynik ynix aktualizacji aktualizacji
aktualizacji I m
#1 axicabtagene AND ciloleucel AND [embase]/lim 148 294 510 663
#2 yescarta 41 95 152 198
#3 'kte c19' 55 64 64 68

'anti cd19' AND 'anti cd28' AND 'anti cd3zeta' AND car AND
#4 gammaretroviral AND 'vector transduced' AND autologous 0 0 0 0
AND t AND lymphocytes AND 'kte ¢19'

45 autologous AND 'anti cd19' AND 'car positive' AND t AND

lymphocytes AND 'kte ¢19' 1 1 1 1
#6 'kte ¢19' AND car 51 58 58 62
#7 ‘anti cd19' AND 'kte c19' 47 51 51 54
#38 ‘anti cd19' AND 'kte ¢19' AND car 47 51 51 54
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 178 339 564 726
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND [1- x 172 o X

1-2019]/sd NOT [30-8-2019]/sd

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND [1-

8-2019)/sd NOT [3-3-2020)/sd x x 268 x

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND [1- . . . 168
3-2020]/sd NOT [7-10-2020]/sd

Data przeszukania: 09.01.2019 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 23.08.2019 r.
Data drugiego przeszukania aktualizacyjnego: 02.03.2020 r.
Data trzeciego przeszukania aktualizacyjnego: 06.10.2020 r

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 111



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Tabela 83.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, stron producentéw lekéw i agencji dla AXI-CEL

Wynik wyszukiwania

Towarzystwo . e -
Sy SITl\;\Lasklzts:f’)%we (liczba zakwalifikowanych opracowan) Data przeszukania/
producent lekéw / szuEiwania Przeszukanie Aktualizacji przeszukania
agencja wy Akt.1 Akt.2 Akt 3
podstawowe
Polskie
Towarzystwo Axicabtagene
Onkologii ciloleucel 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 10.01.2019/27.08.2019/25.
Klinicznej (PTOK) Y 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 03.2020/8.10.2020
R escarta
https://ptok.pl/stron
a_glowna
Polska Unia Axicabtagene
e~ A B
http://lwww.puo.pl/ Yescarta ’ T
Polska Grupa
Badawcza Przeszukanie 0 0 0 0 10.01.2019/27.08.2019/25.
Chtoniakéw (PLRG) reczne 03.2020/8.10.2020
http://www.plrg.pl/
hitps: ,Iﬁazgng"bra Axicabtagane 28 (5) 40(0) 54(0)  72(0)  10.01.2019/27.08.2019/25.
) 2(1) 2 (0) 2 (0) 2 (0) 03.2020/8.10.2020
ry.asco.org/ Yescarta
htp: /,oEni"é'ggypro_ Axc“i’;:’efﬁg;”e 5(1) 50) 8(0) 8(0)  10.01.2019/27.08.2019/25.
esmo.org/ Yescarta 0(0) 0(0) 3(0) 3(0) 03.2020/8.10.2020
The American
Society of Axicabtagene
emaogy A ciomed A 9@ O o0 tonmee s
https://www.hemat Yescarta ’ T
ology.org/
Europejska
Organizacja do Axicabtagene
Badan i Leczenia ciloleucel 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 10.01.2019/27.08.2019/25.
Raka (EORTC) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 03.2020/8.10.2020
X Yescarta
http://www.eortc.or
gl
Kite Pharma EU
B.V.
https://www.kitepha Przeszukanie 0 0 0 0 10.01.2019/27.08.2019/25.
rma.com/our- reczne 03.2020/8.10.2020
research/clinical-
trials/
CTI Life Sciences
Limited Przeszukanie 0 0 0 0 10.01.2019/27.08.2019/25.
http://lwww.ctiscien reczne 03.2020/8.10.2020
ces.com/
EMA Przeszukanie 10.01.2019/27.08.2019/25
https://www.ema.eu reczne 3(1) 36 (0) 40 (0) 49 (0) 03.2020/8.10 2020
ropa.eu/
https: ”w"f_nice_or Axicablagene 2(1) 700  8(0) 8(0)  11.01.2019/28.08.2019/25.
g.uk/ Yescarta 0(0) 3(0) 3(0) 3(0) 03.2020
FDA Przeszukanie 14.01.2019/28.08.2019/25
h“ps;”""“;‘;""'fda'm reczne Tt 1) 10 1(0) 03.2020/8.10.2020
clinicaltrials.gov Przeszukanie 1(1) 1(0) 1(0) 1(0) 14.01.2019/28.08.2019/25.

reczne

03.2020/8.10.2020
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Wynik wyszukiwania
Stowa kluczowe (liczba zakwalifikowanych opracowan)
lub sposéb
wyszukiwania Przeszukanie
podstawowe

Towarzystwo
naukowe /
producent lekow /
agencja

Data przeszukania/

Aktualizacji przeszukania
Akt. 1 Akt. 2 Akt. 3

Rejestr badan EMA Axicabtagene

https:// clinical ciloleucel 2(1) 2 (0) 4 (0) 4 (0) 14.01.2019/28.08.2019/25.

NS TIWWW. 2 (0) 2 (0) 3(0) 3(0) 03.2020/8.10.2020
trialsregister.eu/ Yescarta

Tabela 84.

Wynik wyszukiwania badan dla TIS w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Aktualizacja

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja I

#1 tisagenlecleucel 105 168 234
#2 Kymriah 117 185 265
#3 CTLO19 146 207 276

anti-CD19/CD28/CD3zeta CAR gammaretroviral vector-

#4 transducedautologous T lymphocytes CTL019 0 0 0
#5 autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes CTL019 0 0 0
#6 CTLO19 CAR 104 153 208
#7 anti-CD19 CTL019 37 48 58
#8 anti-CD19 CTL019 CAR 33 43 51
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 158 224 307
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 Filters: Publication 66 .

date from 2019/07/01 to 2020/12/31

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND
#11 (((("2020/03/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR X X 76
("2020/03/01"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])))

Data przeszukania: 26.07.2019 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 02.03.2020 r.
Data drugiego przeszukania aktualizacyjnego: 06.10.2020 r.

Tabela 85.
Wynik wyszukiwania badan dla TIS w bazie Cochrane

Aktualizacja

Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja I
#1 (tisagenlecleucel):ti,ab,kw 15 18 18
#2 Kymriah 1 2 2
#3 CTLO19 15 12 12
#4 anti-CD19/CD28/CD3zeta CAR gammaretroviral vector-transduced 0 0 0

autologous T lymphocytes CTL019

#5 autologous anti-CD19 CAR-positive T lymphocytes CTL019 0 0 0
#6 CTLO19 CAR 12 9 9
#7 anti-CD19 CTL019 7 6 6
#8 anti-CD19 CTL0O19 CAR 5 4 4
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Aktualizacja

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja I

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 21 22 23

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 with Cochrane

#10 Library publication date from Jul 2019 to Apr 2020 x 7 x
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 with Cochrane X X 1
L brary publication date from Jul 2019 to Apr 2020
Data przeszukania: 26.07.2019 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 02.03.2020 r.
Data drugiego przeszukania aktualizacyjnego: 06.10.2020 r.
Tabela 86.

Wynik wyszukiwania badan dla TIS w bazie EMBASE

Aktualizacja

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja I
#1 Tisagenlecleucel AND [embase]/lim 546 817 989
#2 kymriah 142 213 255
#3 ctlo19 164 179 185

'anti cd19' AND 'anti cd28' AND 'anti cd3zeta' AND car AND
#4 gammaretroviral AND 'vector transduced' AND autologous AND t AND 0 0 0
lymphocytes AND ct 019
#5 autologous AND 'anti cd19' AND 'car positive' AND t AND lymphocytes 0 0 0
AND ‘ctl019’
#6 'ctl019' AND car 126 140 146
#7 ‘anti cd19' AND 'ctl019’ 79 86 88
#8 'anti cd19' AND 'ctl019' AND car 63 69 71
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 597 884 1063
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND [1-7-2019]/sd 321 x
NOT [3-3-2020]/sd
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND [1-3-2020)/sd X 190
NOT [7-10-2020]/sd
Data przeszukania: 26.07.2019 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 02.03.2020 r.
Data drugiego przeszukania aktualizacyjnego: 06.10.2020 r
Tabela 87.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, stron producentéw lekéw i agencji dla TIS

Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / Stowa kluczowe (liczba zakwalifikowanych opracowan) Data

przeszukania

producent lekow / lub sposéb
agencja wyszukiwania Przeszukanie
podstawowe

Aktualizacja | Aktualizacja Il

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

(PTOK) Tisagenlecleucel 0(0) 3(0) 3(0) 08.08.2019/25.03.
https://ptok.pl/strona_g| Kymriah 000 1(0) 1(0) 2020/8.10.2020
owna
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Towarzystwo naukowe /
producent lekow /
agencja

Stowa kluczowe
lub sposéb
wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych opracowan)

Przeszukanie
podstawowe

Aktualizacja |

Data
przeszukania

Aktualizacja Il

Polska Unia Onkologii

Tisagenlecleucel

0 (0) 0 (0)

0 (0) 08.08.2019/25.03.

(PUO) :
http:/lwww.puo.pl/ Kymriah 0(0) 0(0) 0 (0) 2020/8.10.2020
Polska Grupa
Badawcza Chloniakow Przeszukanie 0 0 0 08.08.2019/25.03.
(PLRG) reczne 2020/8.10.2020
http://lwww.plrg.pl/
ASCO :
. P Tisagenlecleucel 46 (1) 50 (0) 58 (1) 08.08.2019/25.03.
https://meetinglibrary.a .
sco.orgl Kymriah 5(0) 2 (0) 2(0) 2020/8.10.2020
ESMO Tisagenlecleucel 4(0) 9(0) 10 (0) 08.08.2019/25.03
http://onzo(l::gypm-esm Kymriah 0 (0) 4(0) 4(0) 2020/8.10.2020
The American Society
of Hematology (ASH) Tisagenlecleucel 45 (0) 110 (0) 108 (0) 08.08.2019/25.03.
https://www.hematolog Kymriah 5(0) 15 (0) 14 (0) 2020/8.10.2020
y.org/
Europejska Organizacja
do Badan i Leczenia Tisagenlecleucel 0 (0) 0 (0) 0 (0) 08.08.2019/25.03.
Raka (EORTC) Kymriah 0(0) 0(0) 0(0) 2020/8.10.2020
http://www.eortc.org/
Kite Pharma EU B.V.
https://www.kitepharma Przeszukanie 0 0 0 08.08.2019/25.03.
.com/our- reczne 2020/8.10.2020
research/clinical-trials/
CTI Life Sciences
Limited Przeszukanie 0 0 0 08.08.2019/25.03.
http://www.ctisciences. reczne 2020/8.10.2020
com/
Novartis
https://www.novctrd.co Przeszukanie 0 1(0) 1(0) 08.08.2019/25.03.
m/CtrdWeb/searchbypr reczne 2020/8.10.2020
oduct.nov
s e Tisagenlecleucel . [0 270) 08.08.2019/25.03.
ps: il P Kymriah 2020/8.10.2020
Htos i E ok Tisagenlecleucel 8 (1) 8(0) 8 (0) 08.08.2019/25.03.
ps: e g- Kymriah 5 (0) 5 (0) 5(0) 2020/8.10.2020
FDA Przeszukanie 08.08.2019/25.03.
https://www.fda.gov/ reczne T 1(0) 1(0) 2020
- . Przeszukanie 08.08.2019/25.03.
clinicaltrials.gov reczne 1(1) 1(0) 1(0) 2020/8.10.2020
it oJosty badan BN, Tisagenlecieucel 10 (1) 10 (1) 10 (0) 08.08.2019/25.03.
ps: . Kymriah 8 (0) 8 (0) 8(0) 2020/8.10.2020

sregister.eu/
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A.2,

A.21.

Tabela 88.

Dla AXI-CEL

Badania wykluczone z analizy dla AXI-CEL i TIS

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla AXI-CEL z 9 stycznia

2019 roku)

Akronim

Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Badanie przedkliniczne,

Adams GB; Feng J; Ghogha A; Mardiros A; Murakami
J; Phung T; Rodriguez R; Sievers S; Spindler TJ;
Wiltzius J; et al. Development of KITE-585: a fully

Adams METODYKA przeprowadzone na human anti-BCMA CAR T-cell therapy for the treatment
2017 liniach komérkowych of multiple myeloma Molecular therapy. Conference:
szpiczaka mnogiego 20th annual meeting of the american society of gene
and cell therapy, ASGCT 2017. United states.
2017;25:133.
Better M.; Chiruvolu V.; Oliver J.; Lowe E.; Rossi J.M.;
. .. Perez A.; Navale L.; Bot A. Production of KTE-C19
Better Opis procesu produkgji (Anti-CD19 CAR T cells) for ZUMA-1: A phase 1/2
INNE AXI-CEL w 1. fazie ) . : .
2016 b . multi-center study evaluating safety and efficacy in
adania ZUMA-1 . . . /
subjects with refractory aggressive non-hodgkin
lymphoma (NHL). Molecular Therapy. 2016;24:5115.
Locke F.; Sherman M.; Rossi J.; Xue A.; Mojadidi M.;
Neelapu S.; Ghobadi A.; Lekakis L.; Miklos D.;
Jacobson C.; Oluwole O.; Siddiqi T.; Lin Y.; Reagan P.;
Locke PUNKTY Ocena poziomu Go W.; Wiezorek J.; I_30t A. Early biomarl_(er correlates
20176 KONCOWE biomarkerow of severe _neurologlc events _and cyto_klne reIea;e
syndrome in ZUMA-1, a multicenter trial evaluating
axicabtagene ciloleucel in refractory aggressive non-
hodgkin lymphoma. Journal for InmunoTherapy of
Cancer. 2017;5:
Locke F.L.; Rossi J.; Xue X.; Neelapu S.S.; Ryan D.H.;
Ghobadi A.; Lekakis L.J.; Miklos D.; Jacobson C.A;;
Braunschweig I.; Oluwole O.; Siddiqgi T.; Lin Y;
Timmerman J.; Reagan P.M.; Sherman M.; Nagatani
Locke PUNKTY Ocena poziomu J.; Zhang X.; Navale L.; Go W.Y.; Wiezorek J.; Bot A.
2017f KONCOWE biomarkeréw Immune signatures of cytokine release syndrome and
neurologic events in a multicenter registrational trial
(ZUMA-1) in subjects with refractory diffuse large B cell
lymphoma treated with axicabtagene ciloleucel (KTE-
C19). Cancer Research. 2017;77:
Badanie nRCT Locke F.L.; Westin J.R; Miklps D.B.; Herrara A.F;
jenoramienne ocenajace Jacobson C.A.; Lee J.; R(:JSSI J.M.; Bot A;; Xue A.;
Locke INTERWEN terapie skojarzong AXI- Prl:lavale L.; Aycock J.S; Wlez.ore.k J.S,; Robeljts ZJ.
2017f CJA CEL 7 atezolizumabem w ase 1 results frpm ZUMA-6_. Axm_:abtagem_e ciloleucel
leczeniu opomego (axi-cel; kte-c19) in F;omblqatlon with atezphzumab for
DLBCL (ZUMA-6) the treatment of patients with refractory dlf‘fl.,lse Igrge b
cell lymphoma (DLBCL). Blood. 2017;130:
NCT03391466. A Study Evaluating the Efficacy of
. . Axicabtagene Ciloleucel Compared to Standard of
’:‘1223-02%31%1 METODYKA Opis meztac'i\%/’lgzbadanla Care Therapy in Subjects With Relapsed/Refractory
Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://clinicaltrials.gov/show/nct03391466. 2018.
Neelapu, Sattva S. An interim analysis of the ZUMA-1
Neelapu METODYKA Wywiad z autorem study of KTE-C19 in refractory, aggressive non-
2017g badania ZUMA-1 Hodgkin lymphoma. Clin Adv Hematol Oncol. 2017

Feb;15(2):117-120.
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Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Ocena $rodowiska
immunogenetycznego

Rossi J.; Galon J.; Turcan S.; Danan C.; Locke F.;
Neelapu S.; Miklos D.; Bartlett N.; Jacobson C.;
Braunschweig I.; Oluwole O.; Siddiqgi T.; Lin Y;

Timmerman J.; Reagan P.; Lekakis L.; Unabia S.; Go

. PUNKTY . W.; Wiezorek J.; Bot A. Tumor microenvironment
Rossi 2017 KONCOWE Zfslf[(z)zé)@g?z?g;zi immune gene signature asscoiated with axicabtagene
AXI-CEL Pl ciloleucel (axi-cel, KTE-C19), an anti-CD19 chimeric
antigen receptor (CAR) T cell, in a multicenter trial
(ZUMA-1). Journal for ImmunoTherapy of Cancer.
2017;5:
Rossi J.M.; Galon J.; Turcan S.; Danan C.; Locke F.L.;
Ocena rodowiska Neelapu S.S.; Miklos D.B.; Jacobson C.A.; Lekakis
immunogenetvcznedo L.J.; Lin Y.; Ghobadi A.; Go W.Y.; Bot A.
Rossi 2018 PUNKTY uza gzwi zyana zg Characteristics of the pretreatment tumor
KONCOWE za?stosé)wana terapia microenvironment may influence clinical response in
AXI-CEL P patients with refractory large B cell ymphoma treated
with axicabtagene ciloleucel (axi-cel) in the pivotal
ZUMA- 1. Cancer Research. 2018;78:
Rossi J.M.; Neelapu S.S.; Go W.Y.; Shen Y.-W.;
Sherman M.; Locke F.L.; Bartlett N.L.; Siddiqi T.;
Ocena poziomu Navale L.; Elias M.; Wiezorek J.; Bot A. Phase 1
Rossi 2015 PUNKTY biomarkerr()')w (ocena biomarker analysis of the zuma-1 (KTE-C19-101)
KONCOWE farmakodynam ki) study: A phase 1-2 multi-center study evaluating the
Y safety and efficacy of anti-CD19 car T cells (KTE-C19)
in subjects with refractory aggressive non-hodgkin
lymphoma (NHL). Blood. 2015;126:2730.
Badanie ZUMAT, D8k Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA, Jacobsen ED,
dodaniayw AKywz ledem Miklos DB, Lekakis LJ, Braunschweig |, Oluwole OO,
Locke ublikac'ig ¢ Lin'Y, Siddigi T, Deol A, Reagan PM, Farooq U, Bot A,
20180 INNE einorkstonach dia Jiang Y, i in. Durability of response in ZUMA-1, the
ba%ania ZUM A_y1 (Locke pivotal phase 2 study of axicabtagene ciloleucel (Axi-
2019 Neelaou 2017a Cel) in patients (Pts) with refractory large B-cell
L’ocke 28173) ’ lymphoma. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 3003).
Badanie ZUMA-1, brak Locke F.L.; Bartlett N.L.; Lekakis L.J.; M klos D.B.;
nowszych wyn kéw do Jacobson C.A.; Braunschweig I.; Oluwole O.0O.; Siddiqi
dodania w AK wzgledem  T.; LinY.; Timmerman J.; Reagan P.M.; Bot A.; Rossi
Locke INNE publikacji J.M.; Navale L.; Jiang Y.; Aycock J.S.; Elias M;
2018c petnotekstowych dla Wiezorek J.S.; Go W.; Neelapu S.S. Axicabtagene
badania ZUMA-1 (Locke ciloleucel (AXI-CEL) in patients with refractory large B
2019, Neelapu 20173, cell lymphoma (NHL): Long-term follow-up of ZUMA-1.
Locke 2017a) British Journal of Haematology. 2018;181:25.
Badanie ZUMA-1, brak Neelapu SS, Ghobadi A, Jacobson CA, Miklos DB,
nowszych wyn kéw do Lekakis LJ, Oluwole OO, Lin 'Y, Braunschweig I, Hill
dodania w AK wzgledem BT, Timmerman JM, Deol A, Reagan PM, Stiff PJ, Flinn
Neelapu INNE publikaciji IW, Farooq U, i in. 2-Year Follow-up and High-Risk
2018 petnotekstowych dla Subset Analysis of ZUMA-1, the Pivotal Study of
badania ZUMA-1 (Locke Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel) in Patients with
2019, Neelapu 2017a, Refractory Large B Cell Lymphoma. Blood 132(Suppl
Locke 2017a) 1):2967-2967.
. Gisselbrecht C.; Locke F.L.; Bartlett N.L.; Lekakis L.J.;
Eiazgecﬁtdvmr??()‘m??: Reagan P.M.; Miklos D.B.; Jacobson C.A,;
dodaniayw AKywz ledem Braunschweig |.; Oluwole O.0O.; Siddiqi T.; Lin Y;
Gisselbrec ub"kac.ig € Crump M.; Kuruvilla J.; Van Den Neste E.; Link B.K:;
ht 2018 INNE elnofekstow Jch dia Farooq U.; Navale L.; Go W.; Wiezorek J.S.; Neelapu
ba?:iania ZUMA-y1 (Locke S.S. A comparison of one year outcomes in patients
2019. Neelapu 2017a with refractory large B cell lymphoma from ZUMA-1
I:ocke 28173) ’ (axicabtagene ciloleucel) and scholar-1. British Journal
of Haematology. 2018;181:72-73.
'Z%‘;‘;ﬁﬁ}gcr;agig‘i’:’ Jim HSL, Hoogland Al, Collier A, Booth-Jones M, Jain
MD, Locke FL. Patient-Reported and Neurocognitive
0,
Jim2018 POPULACJA chorych z DLBCL (76%), Outcomes in Patients Treated with Axicabtagene

FL (10%), PMBCL (3%)
oraz inne nieokreslone
wskazanie (11%)

Ciloleucel. Blood 2018 132:2289; doi:
https://doi.org/10.1182/blood-2018-99-111711.
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Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Locke
2017b

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikaciji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Lundry Locke F.; Swarup Neelapu S.; Bartlett N.L;
Lekakis L.J.; Bernard Miklos D.; Alyce Jacobson C.;
Braunschweig I.; Oluwole O.0O.; Siddiqi T.; Lin Y_;
Timmerman J.; Reagan P.M.; Bot A.; Rossi J.; Navale
L.; Jiang Y.; Aycock J.; Elias M.; Wiezorek J.S.; Go
W.Y. Clinical and biologic covariates of outcomes in
ZUMA-1: A pivotal trial of axicabtagene ciloleucel (axi-
cel; KTE-C19) in patients with refractory aggressive
non-Hodgkin lymphoma (r-NHL). Journal of Clinical
Oncology. 2017;35:.

Locke
2017c

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikacji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Locke FL; Neelapu SS; Bartlett NL; Lekakis LJ; Miklos
D; Jacobson CA; Braunschweig |; Oluwole O; Siddiqi T;
Lin Y; et al. Clinical and biologic covariates of
outcomes in ZUMA-1: a pivotal trial of axicabtagene
ciloleucel (axi-cel; Kte-c19) in patients with refractory
aggressive non-Hodgkin lymphoma (NHL).
Haematologica. Conference: 22th congress of the
european hematology association. Spain.
2017;102:172.

Locke
2017d

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikaciji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Locke F.L.; Neelapu S.S.; Bartlett N.L.; Lekakis L.J.;
Miklos D.; Jacobson C.A.; Braunschweig I.; Oluwole
O.; Siddiqi T.; Lin Y.; Timmerman J.; Friedberg J.W_;
Bot A.; Rossi J.; Navale L.; Jiang Y.; Aycock J.; Elias
M.; Wiezorek J.; Go W.Y. Primary results from ZUMA-
1: A pivotal trial of axicabtagene ciloleucel (axicel; KTE-
C19) in patients with refractory aggressive non-
Hodgkin lymphoma (NHL). Cancer Research. 2017;77:.

Neelapu
2017b

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikacji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Neelapu S.S.; Locke F.L.; Bartlett N.L.; Lekakis L.J.;
Reagan P.M.; Miklos D.; Jacobson C.A.; Braunschweig
I.; Oluwole O.; Siddiqi T.; Lin Y.; Crump M.; Kuruvilla J.;
Van Den Neste E.; Link B.K.; Farooq U.; Navale L.; Go

W.Y.; Wiezorek J.; Gisselbrecht C. A standardized

comparison of outcomes in patients (pts) with
refractory, aggressive non-hodgkin Lymphoma (rNHL)
from the SCHOLAR-1 analysis and the ZUMA-1 study
of axicabtagene ciloleucel (axi-cel). Annals of
Oncology. 2017;28:v412.

Neelapu
2017c

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikaciji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Neelapu SS; Locke FL; Bartlett NL; Lekakis LJ; Miklos
D; Jacobson CA; Braunschweig I; Oluwole O; Siddiqi T;
Lin Y; et al. Axicabtagene ciloleucel (axi-cel; KTE-C19)
in patients with refractory aggressive non-Hodgkin
lymphomas (NHL): primary results of the pivotal trial
ZUMA-1. Hematological oncology. Conference: 14th
international conference on malignant lymphoma
palazzo dei congressi. Switzerland. 2017;35:28.
http://dx.doi.org/10.1002/hon.2437.

Neelapu
2017d

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikacji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Neelapu S.S.; Locke F.L.; Bartlett N.L.; Lekakis L.J.;
Reagan P.M.; Miklos D.B.; Jacobson C.A;
Braunschweig I.; Oluwole O.0O.; Siddiqi T.; Lin Y_;
Crump M.; Kuruvilla J.; Van Den Neste E.W.; Farooq
U.; Navale L.; Go W.Y.; Wiezorek J.S.; Gisselbrecht C.
A comparison of one year outcomes in zuma-1
(axicabtagene ciloleucel) and scholar-1 in patients with
refractory, aggressive non-hodgkinlymphoma (NHL).
Blood. 2017;130:.

Neelapu
2017e

INNE

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikaciji
petnotekstowych dla
badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Neelapu S.S.; Locke F.L.; Bartlett N.L.; Lekakis L.J.;
Miklos D.B.; Jacobsen E.D.; Braunschweig I.; Oluwole
0.0.; Siddiqi T.; Lin Y.; Timmerman J.M.; Reagan
P.M.; Bot A.; Rossi J.M.; Navale L.; Jiang Y.; Aycock
J.S.; Elias M.; Wiezorek J.S.; Go W.Y. Long-term
follow-up zuma-1: A pivotal trial of axicabtagene
ciloleucel (AXI-CEL; KTE-C19) in patients with
refractory aggressive non-hodgkin lymphoma (NHL).
Blood. 2017;130:.
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Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem

Neelapu SS; Locke FL; Ghobadi A; Lekakis LJ; Miklos

D; Jacobson CA; Braunschweig I; Oluwole O; Siddiqi T;
Lin'Y; et al. ZUMA-1 pivotal phase 2 trial of
axicabtagene ciloleucel (axi-cel, KTE-C19; Anti-CD19

Nzeg If;;“ INNE pe+nofeukt;|;<|§3v(3|ch dla CAR T cells) in patients (pts) with refractory aggressive
badania ZUMA-1 (Locke non-hodgkin lymphoma (NHL). Molecular therapy.
2019, Neelapu 2017a Conference: 20th annual meeting of the american
L’ocke 2017a) ’ society of gene and cell therapy, ASGCT 2017. United
states. 2017;25:333.
. Lin Y.; Locke F.L.; Neelapu S.S.; Bartlett N.L.; Lekakis
Eisvzgicﬁ%x':?évs?: L.J.; Miklos D.; Jacobson C.A.; Braunschweig |.;
dodania w AK wzgledem Oluwole O.; Siddigi T.; Timmerman J.; Reagan P.M.;
publikacji Bot A.; Rossi J.; Navale L.; Jiang Y.; Aycock J.S.; Elias
Lin 2017 INNE pelnotekstowych dia M.; Wiezorek J.; Go W.Y. Efficacy, safety, and
badania ZUMA-1 (Locke covariates of outcomes with axicabtagene ciloleucel
2019, Neelapu 2017a (axi-cel; KTE-C19) from ZUMA-1, a pivotal trial in
I:ocke 2017a) ’ patients with refractory, aggressive non-Hodgkin
lymphoma (NHL). Human Gene Therapy. 2017;28:A5.
Neelapu SS; Locke FL; Bartlett NL; Siddiqgi T;
. Braunschweig I; Lekakis LJ; Goy A; Castro J; Oluwole
Ei‘jég;cﬁ%v'\c':?év\??: O; M klos D; et al. ZUMA-1: a phase 2 multi-center
dodania w AK wzgledem study evaluating anti-CD19 chimeric antigen receptor
Neelapu publikagii (CAR) T cells in patients with refractory aggressive
2016b INNE pelnotekstowych dla non-Hodgkin lymphoma (NHL). Annals of oncology.
badania ZUMA-1 (Locke Conference: 41st european society for medical
2019, Neelapu 2017a oncology congress, ESMO 2016. Denmark.
I:ocke 2017a) ’ Conference start: 20161007. Conference end:
20161011. 2016;27:.
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw375.38.
. Neelapu SS; Locke FL; Bartlett NL; Lekakis L; Miklos
Ei‘jég;cﬁ%v'\c':?év\??g D; Jacobson CA; Braunschweig [; Oluwole O; Siddiqi T;
dodania w AK wzgledem Lin Y; et al. Kte-C19 (anti-CD19 CAR T cells) induces
Neelapu publikacji complete remissions in patients with refractory diffuse
2016¢ INNE pelnotekstowych dia large B-cell lymphoma (DLBCL): results from the
badania ZUMA-1 (Locke pivotal phase 2 ZUMA-1. Blood. Conference: 58th
2019, Neelapu 2017a annual meeting of the american society of hematology,
I:ocke 2017a) ’ ASH 2016. United states. Conference start: 20161203.
Conference end: 20161206. 2016;128:.
Neelapu SS; Locke FL; Bartlett NL; Siddigi T; Jacobson
Badanie ZUMA-1, brak CA; Westin JR; Chavez JC; Ghobadi A; Herrera AF;
nowszych wyn kéw do LaCasce AS; et al. A Phase 2 multicenter trial of KTE-
dodania w AK wzgledem C19 (anti-CD19 CAR T cells) in patients with
Neelapu INNE publikacji chemorefractory primary mediastinal b-cell lymphoma
2016d petnotekstowych dla (PMBCL) and transformed follicular lymphoma (TFL):
badania ZUMA-1 (Locke interim results from ZUMA-1. Blood. Conference: 58th
2019, Neelapu 2017a, annual meeting of the american society of hematology,
Locke 2017a) ASH 2016. United states. Conference start: 20161203.
Conference end: 20161206. 2016;128:.
. Galon J, Rossi J, Turcan S, Danan C, Locke FL,
Eiﬁ;‘;j%ﬁéﬁﬁg Neelapu SS, M klos DB, Bartlett NL, Jacobson CA,
dodania w AK wzgledem Braunschweig |, Oluwole OO, Siddiqi T, Lin Y,
Galon publikagji Timmerman J, Reagan PM, i in. Characterization of
2017 INNE pelnotekstowych dia anti-CD19 chimeric antigen receptor (CAR) T cell-

badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

mediated tumor microenvironment immune gene profile
in a multicenter trial (ZUMA-1) with axicabtagene
ciloleucel (axi-cel, KTE-C19). J Clin Oncol 35, 2017
(suppl; abstr 3025).

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 119



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Lp. Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja

Locke FL; Neelapu SS; Bartlett NL; Siddigi T; Chavez

JC; Hosing CM; Cashen A; Budde LE; Sherman M,;
Badanie ZUMA-1, brak Rossi JM; et al. Ongoing complete remissions in phase
nowszych wyn kéw do 1 of ZUMA-1: a phase 1-2 multi-center study evaluating
dodania w AK wzgledem  the safety and efficacy of KTE-C19 (anti-CD19 CAR T

Locke INNE publikaciji cells) in patients with refractory aggressive B cell non-
2016a petnotekstowych dla Hodgkin lymphoma (NHL). Annals of oncology.
badania ZUMA-1 (Locke Conference: 41st european society for medical
2019, Neelapu 2017a, oncology congress, ESMO 2016. Denmark.
Locke 2017a) Conference start: 20161007. Conference end:

20161011. 2016;27:.
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw378.2.

Locke F.L.; Neelapu S.S.; Bartlett N.L.; Siddiqi T.;
Chavez J.C.; Hosing C.M.; Ghobadi A.; Budde L.E.;
Bot A.; Rossi J.M.; Sherman M.; Navale L.; Elias M.;

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kéw do

Locke dodanlapvl:/b/?;llfavggledem Wiezorek J.; Go W.Y. Updated phase 1 results from
2016b INNE pelnotekstowych dla ZUMA-1: A phase 1-2 multi-center study evaluating the
badania ZUMA-1 (Locke safety and efficacy of KTE-C19 (anti-CD19 CAR T
2019, Neelapu 2017a cells) in subjects with refractory aggressive non-
I:ocke 2017a) ’ hodgkin lymphoma (NHL). Molecular Therapy.
2016;24:S294.
Badanie ZUMA-1, brak Locke F.L.; Neelapu S.S.; Bartlett N.L.; Siddiqi T.;
nowszych wyn kéw do Chavez J.C.; Hosing C.M.; Ghobadi A.; Budde L.E.;
dodania w AK wzgledem  Navale L.; Aycock J.S.; Wiezorek J.; Go W.Y. Phase 1
Locke INNE publikacji clinical results of the ZUMA-1 (KTE-C19-101) study: A
2015 petnotekstowych dla Phase 1-2 multi-center study evaluating the safety and
badania ZUMA-1 (Locke efficacy of Anti-CD19 CAR T Cells (KTE-C19) in
2019, Neelapu 2017a, subjects with refractory aggressive Non-Hodgkin
Locke 2017a) Lymphoma (NHL). Blood. 2015;126:3991.
. Neelapu S.S.; Locke F.L.; Bartlett N.L.; Siddiqi T.;
?]i‘jve‘sgjcﬁtjv'\cﬁ;oﬁﬁ‘g Chavez J.C.: Hosing C.; Cashen A.F.; Budde L.E.; Bot
dodania w AK wzgledem A.; Rossi J.; Navale L.; Jiang Y.; Aycock J.; Elias M.;
Neelapu publikagj Wiezorek :J.S.; Go W.Y. Ongoing complete remissions
20163 INNE pelnotekstowych dla _(CR) in the phase 1 _of ZUMA-1: a phase 1-2
badania ZUMA-1 (Locke multicenter stud_y evaluating the safef[y and_ efflcaqy of
2019, Neelapu 2017a KTE-C19 (anti-CD19 CAR T cells) in subjects with
I:ocke 2017a) ’ refractory aggressive B-cell Non-Hodgkin Lymphoma
(NHL). Journal of Clinical Oncology. 2016;34:.
Ghobadi A; Locke FL; Neelapu SS; Siddigi T; Chavez
. JC; Hosing CM; Bartlett NL; Budde LE; Bot A; Rossi
Eiaasrxcﬁuwl\cﬁﬁévsrjg JM; et al. Updated phase | results from ZUMA-1: a
dodania w AK wzgledem phase |-l multicenter study evaluating the safety and
Ghobadi publikag efficacy of KTE-C19 (anti-CD19 CAR T cells) in
2016 INNE pelnotekstowych dla subjects with refractory aggressive non-Hodgkin
badania ZUMA-1 (Locke lymphoma (NHL). Cancer research. Conference: 107th
2019, Neelapu 2017a annual meeting of the american association for cancer
L’ocke 2017a) ’ research, AACR 2016. United states. Conference start:
20160416. Conference end: 20160420. 2016;76:.
http://dx.doi.org/10.1158/1538-7445.AM2016-CT135.
. Siddiqi T; Neelapu SS; Locke FL; Bartlett NL; Chavez
Ei&i@?j%gﬁ&ﬁ?ﬁ JC; Hosing C; Cashen AF; Budde LE; Rossi J;
dodania w AK wzgledem Sherman M; e;t al. Updated resultg from zuma-1: a
Siddigi publikag phase 1-2 multicenter study evaluating the safety and
2016 INNE pelnotekstowych dia efficacy of kte-c19 (anti-CD19 car T cells) in refractory
badania ZUMA-1 (Locke aggressive b-cell non-hodgkin lymphoma (NHL).
2019, Neelapu 2017a Haematologica. Conference: 21st congress of the
L’ocke 2017a) ’ european hematology association. Denmark.
2016;101:318.
Badanie obserwacine W Oak J, Spiegel JY, Sahaf B, Natkunam Y, Long SR,
konferencyjnego, brak Hossain N, Mackall CL, Kong KA, Miklos DB. Target
Oak 2018 INNE : Antigen Downregulation and Other Mechanisms of

nowszych wyn kéw do
dodania w AK wzgledem
publikacji Nastoupil 2018

Failure after Axicabtagene Ciloleucel (CAR19)
Therapy. Blood 132(Suppl 1):4656—4656.
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Lp.

Akronim Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Badanie obserwacyjne w
formie abstraktu
konferencyjnego, brak

Sano D, Nastoupil LJ, Fowler NH, Fayad L,
Hagemeister FB, Lee HJ, Samaniego F, Wang M,
Rodriguez MA, lyer SP, Parmar S, Steiner R, Nair R,

Sano 2018 INNE nowszych wyn kéw do Adkins S, Arafat S, i in. Safety of Axicabtagene
dodania w AK wzgledem Cl!oleucell CD19 CAR T-Cell Therapy in Elderly
ublikacii Nastounil 2018 Patients with Relapsed or Refractory Large B-Cell
P ] P Lymphoma. Blood 132(Suppl 1):96—-96.
Badanie obserwacvine w Spiegel JY, Sahaf B, Hossain N, Frank MJ, Claire G,
o bt Abramian M, Latchford T, Villa B, Cancilla J, Oak J,
- ) Natkunam Y, Long SR, Arai S, Johnston LJ, Lowsky R,
Spiegiel INNE konferencyjnego, brak i in. Elevated Axicabtagene Ciloleucel (CAR-19)
2018 nowszych wyn kéw do - . . .
. Expansion By Immunophenotyping Is Associated with
dodania w AK wzgledem A
ublikacii Nastoupil 2018 Toxicity in Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Blood
P / P 132(Suppl 1):576-576.
Praca pogladowa, Romaguera J. Management of non-Hodgkin's
Romaguer METODYKA sposob postepowania z lymphoma at U.T. M. D. Anderson Cancer Center.
a 2003 pacjentami z NHL w Hematologia - Citocinas, Inmunoterapia y Terapia

Anderson Cancer Center

Celular. 2003;6:65-67

Tabela 89.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie aktualizacyjne dla

AXI-CEL z 23 sierpnia 2019 roku)

Lp. Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja
Analiza dotyczaca Benedetti H.; Latchford T.M.
przygotowania Developing BMT Nurses to Care for Axicabtogene
1 Benedetti POPULACJA pielegniarek do opieki i Ciloleucel (Yescarta) Chimeric Antigen Receptor T Cell
: 2019 momnitorowania Patients Biology of Blood and Marrow Transplantation.
pacjentéw po infuzji AXI- 2019;25:S438-S439
CEL
Analiza wvnikéw badania Diakite I.; Lin V.W.; Klijn S.; Navale L.; Purdum A.G;
I y Fenwick E.; Botteman M.; van Hout B. MS2 AN updated
Diakite ZUMA-1 oparta na - ) . ’ .
METODYKA two-year survival analysis of axicabtagene ciloleucel (Axi-
2019 modelach (w tym Cel) in rel d fractory | b-cell | h
modelu Markova) el) in relapsed or re ractory large b-cell lymphoma
(R/Rr-LBCL) Value in Health. 2019;22:S41
Analiza dotvczaca Imber B.S.; Palomba M.L.; DeSelm C.; Batlevi C.; Dahi
Ieczenig S a P.B.; Giralt S.; Noy A.M.; Park J.H.; Sauter C.S.; Scordo
] M.; Shah G.; Sadelain M.; Perales M.; Yahalom J. Mskcc
Imber zastosowaniem : . : S
INTERWENCJA : o early experience using radiotherapy as a bridging
2019 radioterapii (brak f | d diff | B cell | h
chemioterapil) przed strategy for relapsed diffuse large cell lymphoma
infuzia CAR- before CD19 car T therapyHematological Oncology.
1 2019;37:259-261
Analiza dotyczaca Jain M.D.; Chavez J.C.; Shah B.D.; Khimani F.; Lazaryan
leczenia z A.; Davila M.L.; Liu H.D.; Falchook A.D.; Robinson T.;
Jain zastosowaniem Kim S.; Locke F.L.Radiation therapy as a bridging
2019 INTERWENCJA radioterapii (brak strategy for refractory diffuse large B cell lymphoma
chemioterapii) przed patients awaiting car T manufacturing of axicabtagene
infuzjg AXI-CEL ciloleucel. Blood. 2018;132:
Eigg;'ecﬁliv%r?gv%ag Locke F.L.; Ghobadi A.; Jacobson C.A.; Jacobsen E.;
dodaniayw AKywz ledem Miklos D.B.; Lekakis L.J.; Braunschweig I.; Oluwole O.0.;
Locke publikacjig ¢ Lin Y.; Siddiqi T.; Deol A.; Reagan P.M.; Farooq U.; Bot
2019 INNE pelnotekstowych dia A.; Jiang Y.; Rossi J.M.; Xue A.; Go W.; Neelapu S.S.

badania ZUMA-1 (Locke
2019, Neelapu 2017a,
Locke 2017a)

Axicabtagene ciloleucel (AXI-CEL) in patients with
refractory large B cell lymphoma: durability of response in
zuma-1. HemaSphere. 2018;2:83
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Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoty wykluczenia

Referencja

Badanie ZUMA-1, brak
nowszych wyn kow do
dodania w AK wzgledem

Locke F.L.; Ghobadi A.; Lekakis L.J.; Miklos D.B.;
Jacobson C.A.; Jacobsen E.; Braunschweig |.; Oluwole
0.0.; Siddiqi T.; Lin Y.; Reagan P.; Farooq U.; Deol A.;

Lz%ﬁk; INNE pe’mo?eukilt"c()sv?lch dla Bot A.; Rossi J.M.; Jiang Y.; Xue A.; Go W.Y.; Neelapu
b . S.S Axicabtagene ciloleucel (axi-cel) in patients with
adania ZUMA-1 (Locke - .
refractory large b cell lymphoma: Outcomes by prior lines
2019, Neelapu 2017a, of therapy in zuma-1. HemaSphere. 2018;2:348
Locke 2017a) ' ' o
Badanie ZUMA-1, brak Locke F.L.; Ghobadi A.; Lekakis L.J.; Miklos D.B.;
nowszych wynkéw do  Jacobson C.A.; Jacobsen E.D.; Braunschweig I.; Oluwole
dodania w AK wzgledem 0.0.; Siddiqi T.; Lin Y.; Reagan P.M.; Farooq U.; Deol A;;
Locke INNE publikacji Bot A.; Rossi J.M.; Jiang Y.; Xue A.; Go W.Y.; Neelapu
2019 petnotekstowych dla S.S. Outcomes by prior lines of therapy (LoT) in ZUMA-1,
badania ZUMA-1 (Locke the pivotal phase 2 study of axicabtagene ciloleucel (Axi-
2019, Neelapu 20174, Cel) in patients (Pts) with refractory large B cell
Locke 2017a) lymphoma. Journal of Clinical Oncology. 2018;36:
Mahmoudjafari Z.; Folker T.; Hansford A.S.; Griffith K.;
Analiza dotyczaca Strohm C._; McGuirk tJ._Dev¢_alopment (_)f Proces_ses to
Mdah][nou INNE opracowania wlasciwego Enssure TlmefIyCAdTmls'}[Qra':lon ofSToc&hzumabﬂln the
jafari ) etting of Cytokine Release Syndrome after
2019 schetma_}_u podzwama Administration of Tisagenlecleucel or Axicabtagene
octlizumabu Ciloleucel. Biology of Blood and Marrow Transplantation.
2019;25:5279
Mahmoudjafari Z.; Strohm C.; Divine C.L.; Morrison C.;
Mahmou Analiza czasu od Winters E.; McGuirk J.. Timeline from Referral to
djafari INNE kwalifikacji do terapii Admission for CAR-T Infusion: A Single Institution
2019 CAR-T do infuzji CAR-T Experience in an Academic Medical Center. Biology of
Blood and Marrow Transplantation. 2019;25:S287-S288
. Neelapu S.S.; Ghobadi A.; Jacobson C.A.; Miklos D.B.;
Eia/asrxcﬁ%?klw??; Lekakis L.J.; Oluwole O.; Lin Y.; Braunschweig I.; Hill
d ; B.T.; Timmerman J.; Deol A.; Reagan P.M.; Stiff P.; Flinn
odania w AK wzgledem LW Far U Gov A McS nev P.A. Munoz J.:
Neelapu publikacji WV Ta _ooq - S0y cowee e_y s unoz
2019 INNE pelnotekstowych dia Siddiqi T.; Chavez J.C.; Herrera A.F.; Xue A.; Jiang Y;
) Bot A.; Rossi J.M.; Kim J.J.; Go W.Y.; Locke F.L. . 2-Year
badania ZUMA-1 (Locke 100 15 and High-Risk Subset Analysis of Zuma-1, th
2019, Neelapu 2017a ollow-up and High-Risk Subset Analysis of Zuma-1, the
L,ocke 2017a) ’ Pivotal Study of Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel) in
Patients with Refractory Large B Cell Lymphoma
Bad?grlfn?eb:g:”t;ﬁﬂne w Oak J,_ Spiegel JY, Sahaf B, Natkun_am Y, Long SR,
Oak konferencyjnego, brak Hossain N, Mackall CL, Kong KA, Miklos DB. Target
2018 INNE nowszvch k" d Antigen Downregulation and Other Mechanisms of
ych wyn kéw do f . ;
dodania w AK wzaledem Failure after Axicabtagene Ciloleucel (CAR19) Therapy.
inia g€ Blood 132
publikacji Nastoupil 2018
Prieto-Garcia L.; Alcoceba M.; Pérez-Lopez E.; Lépez-
Corral L.; Delgado M.; Sanchez-Guijo F.; Martin A_;
Navarro-Bailon A.; Baile M.; Lopez-Parra M.; Tamayo P.;
Prieto-G Przeszczep allogeniczny. Gutiérrez N.C.; Vazquez L.; Cabrero M.; Martin A.;
arcia INTERWENCJA Brak stsosowania AXI- Caballero D. CAR T-cells are arriving. is allogeneic
2019 CEL transplant an obsolete approach for De novo/transformed
d bcl in the CAR T-cells era? Long-term follow-up of a
single centre unit. Hematological Oncology. 2019;37:508-
509
Shaefer A.; Saygin C.; Maakaron J.; Hoelscher T.; Purdin
Wyniki skutecznosai i Z.; Robinson J.; Lamprecht M.; Penza S Brammer J.E.;
bezpieczenstwa Efebera Y.A;; Benson D.M;; Vasu S ; Mlmg A, Blaser B,;
Shaefer INTERWENCJA raportowane tacznie dia Choe H.; Larkin K.; Long M.; Rosko A.; Grieselhuber N.;
2019 a Wall S.; Jaglowski S.; William B.M. Cytopenias after

pacjentow leczonych
AXI-CEL oraz TIS

Chimeric Antigen Receptor T-Cells (CAR-T) Infusion;
Patterns and Outcomes. Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2019;25:S171
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Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoty wykluczenia

Referencja

Analiza dotyczaca
leczenia z
zastosowaniem

Sim, Austin J; Jain, Michael D; Figura, Nicholas B;
Chavez, Julio C; Shah, Bijal D; Khimani, Farhad;

Lazaryan, Aleksandr; Krivenko, Gabriel; Davila, Marco L;

Liu, Hien D; Falchook, Aaron D; Dahiya, Saurabh;

Sim 2019 INTER,X\,/\]EENCJA” radioterapii przed infuzjg = Rapoport, Aaron P; Kim, Sungjune; Locke, Frederick L;
AXI-CEL Robinson, Timothy J Radiation Therapy as a Bridging
przeprowadzona na Strategy for CAR T Cell Therapy With Axicabtagene
>30 pacjentach Ciloleucel in Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2019 Jun 5
Topp M.S.; Van Meerten T.; Wermke M.; Lugtenburg
Niezalecane w ChPL P.J.; Minnema M.C.; Song K.W.; Thieblemqnt C.; Jiang
Topp INTERWENCJA  wczesniejsze stosowanie Y.; Plaks V.; Kerber A.; Kersten M.J. Preliminary results
2019 Kortykosteroidow of earlier steroid usewith axicabtagene ciloleucel (AXI-
CEL) in patients with relapsed/refractory large b cell
lymphoma. Hematological Oncology. 2019;37:305
Tabela 90.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (aktualizacja przeszukania dla AXI CEL

z 9 marca 2020 roku)

Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Populacja pacjentow
obejmujgca facznie
chorych z DLBCL i TFL
(88%), szpiczakiem
plazmocytowym (8%) oraz
innymi nieokreslonymi

Referencja

Alvi, Raza M; Frigault, Matthew J; Fradley, Michael
G; Jain, Michael D; Mahmood, Syed S; Awadalla,
Magid; Lee, Dae Hyun; Zlotoff, Daniel A; Zhang, Lili;
Drobni, Zsofia D; Hassan, Malek Z O; Bassily,
Emmanuel; Rhea, Isaac; Ismail-Khan, Roohi;
Mulligan, Connor P; Banerji, Dahlia; Lazaryan,

2. Alvi 2019 POPULACJA  nowotworami (4%) / Wyn ki Aleksandr; Shah, Bijal D; Rokicki, Adam; Raje,
raportowane tgcznie dla Noopur; Chavez, Julio C; Abramson, Jeremy; Locke,
pacjentow leczonych AXI-  Frederick L; Neilan, Tomas G. Cardiovascular Events
CEL oraz TIS oraz innego Among Adults Treated With Chimeric Antigen
produktu CAR-T Receptor T-Cells (CAR-T). J Am Coll Cardiol. 2019
pozostajgcego w fazie Dec 24;74(25):3099-3108. doi:
badan klinicznych 10.1016/j.jacc.2019.10.038.
Anand K.; Burns E.; Sano D.; Pingali S.R.; Westin J;
Nastoupil L.J.; Lee H.J.; Samaniego F.; Parmar S;
Populacja pacjentéw Wang M.; Hawkins M.; Adkins S.; Fayad L.; Steiner
Anand POPULACJA obeimui \ . R.; Nair R.; Ahmed S.; Fowler N.H.; Neelapu S.S;
2019 imujaca fgcznie lyer S.P. Comprehensive report of anti-CD19
chorych z DLBCL i ALL | lyers.F. Lomp p ;
chimeric antigen receptor T cells (CAR-T) associated
nonrelapse mortality (CART-NRM) from FAERS.
Journal of Clinical Oncology. 2019;37:
Brammer J.E.; Braunstein Z.; Katapadi A.; Porter K.;
Biersmith M.; Guha A.; Smith S.A.; Vasu S.; Haddad
Wyniki skutecznosci i D.; Gumina R.; William B.M.; Penza S.; Saad A;
bezpieczenstwa Denlinger N.; Vallakati A.; Baliga R.; Binkley P.;
Brg(r)nzrger INTERXVENCJ raportowane tgcznie dla Jaglowski S.; Addison D. Cardiovascular Toxicity and
pacjentow leczonych AXI- Clinical Outcomes Following Chimeric Antigen
CEL oraz TIS Receptor T-Cell Infusion (CART) for Lymphoid
Malignancies. Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2020;26:S270
Chong E.A.; Svoboda J.; Nasta S.D.; Landsburg D.J.;
Winchell N.; Chong E.R.; Porter D.; Levine B.; June
Chong INTERWENCJ Badanie dotyczace C.H.; Schuster S.J. CD19-directed car T cell therapy
2019 A stosowania TIS (CTLO19) for relapsed/refractory diffuse large B-cell
and follicular lymphomas: Four year outcomes.
Hematological Oncology. 2019;37:137-138
Dean E.; Lu H.; Lazaryan A.; Krivenko G.S.;
Analiza dodatkowa do Bachmeier C.Al.;.Chavez J.C.; Davila M.L.;.Khimani
ZUMA-1. Ocena wyniké F.; Liu H.D.; Pinilla-lbarz J.; Shah B.D.; Jain M.D.;
Dean L !} wynixow Balagurunathan Y.; Locke F.L. Association of high
INNE leczenia w zalezno$ci od . N :
2019 baseline metabolic tumor volume with response

objetosci metabolicznej
guza

following axicabtagene ciloleucel in refractory large
B-cell ymphoma. Journal of Clinical Oncology.
2019;37:
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Lp. Akronim

Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Deitchma
n 2019

POPULACJA

Analiza dodatkowa
obejmujgca pacjentow
wigczonych do badania

klinicznego

Deitchman A.; Gilani M.; Fargaly H.; Dahiya S.;
Rapoport A.; Honasoge A.; Weiner L.; Assadi J.;
Chen H.; McCurdy M.T.Characterizing the sublingual
microcirculation after chimeric antigen receptor t-cell
therapy to identify patients at high risk for
decompensation from cytokine release syndrome.
American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. 2019;199:

Denlinge
r. 2020

POPULACJA

Populacja pacjentow
obejmujgca fgcznie
chorych z
nawrotowymi/opornymi
chioniakami (brak
wskazania rodzajow
chtoniakéw)

Denlinger N.; Braunstein Z.; Agyeman A.; Purdin Z;
Neal A.; Yucebay F.; Roddy J.; Brammer J.E.; Saad
A.; Penza S.; William B.M.; Vasu S.; Huang Y;
Jaglowski S. CAR T-Cell Therapy: Clinical Outcomes,
Patient Selection and Financial Metrics with
Tisagenlecleucel and Axicabtagene Ciloleucel, a
Single Center Experience. Biology of Blood and
Marrow Transplantation. 2020;26:S266

Gutgarts
2020

POPULACJA

Populacja pacjentow
obejmujgca fgcznie
chorych z chtoniakami NHL
(brak wskazania rodzajéw
NHL)

Gutgarts V.; Jain T.; Zheng J.; Maloy M.A.; Ruiz J.D.;
Pennisi M.; Jaimes E.A.; Perales M.; Sathick I.J.
Renal Effects and Recovery in Patients Receiving
Chimeric Antigen Receptor T Cell Therapy. Biology
of Blood and Marrow Transplantation. 2020;26:S267

Hayne
2020

POPULACJA

Populacja pacjentow
obejmujgca facznie
chorych z chtoniakami NHL
(brak wskazania rodzajéw
NHL)

Hayne J.; Kubusek J.; Tosh P.K.; Bennani N.N.; Lin
Y.; Ansell S.; Bisneto J.V.; Nedved A.; Paludo J.;
Johnston P.B.. Infectious Complications of CAR T-
Cell Therapy in Non-Hodgkin Lymphoma. Biology of
Blood and Marrow Transplantation. 2020;26:S275

Kittai
2019

INTERWENCJ
A

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane tgcznie dla
pacjentow leczonych AXI-
CEL oraz TIS

Kittai A.S.; Gordon M.J.; Mian A.; Fitzgerald L.;
Bishop J.; Stephens D.M.; Nagle S.J.; Hill B.T;
Danilov A. Comorbidities predict inferior survival in
patients receiving CAR T-cell therapy for
relapsed/refractory DLBCL: A multicenter
retrospective analysis. Blood. 2019;134:

Kuhnl .
2019

INTERWENCJ
A

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane tgcznie dla
pacjentow leczonych AXI-
CEL oraz TIS

Kuhnl A.; Roddie C.; Martinez-C brian N.; Menne
T.F.; Linton K.; Lugthart S.; Chaganti S.; Sanderson
R.; Marzolini M.A.V.; Norman J.; Osborne W.;
Radford J.; Robinson S.; Malladi R.; Patten P.E.M.;
O'Reilly M.A.; Saif M.; Shenton G.; Bloor A;
Rowntree C.J.; Irvine D.A.; Stewart O.; Ardavan A.;
Robinson K.; Pagliuca A.; Bowles K.M.; Collins G.P.;
Johnson R.; McMillan A.K. Real-world data of high-
grade lymphoma patients treated with CD19 CAR-T
in England. Blood. 2019;134:

Lin 2019

INTERWENCJ
A

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane tgcznie dla
pacjentéw leczonych AXI-
CEL oraz TIS

Lin R.J.; Lobaugh S.M.; Pennisi M.; Chan J.T;
Batlevi Y.; Ruiz J.D.; Elko T.A.; Maloy M.A_; Batlevi
C.L.; Dahi P.B.; Giralt S.A.; Mead E.; Noy A,;
Palomba M.L.; Santomasso B.; Sauter C.S.; Scordo
M.; Shah G.L.; Korc-Grodzicki B.; Kim S.J.;
Silverberg M.L.; Brooklyn C.A.; Devlin S.M.; Perales
M.-A. Impact and safety of chimeric antigen receptor
t cell therapy in vulnerable older patients with
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma.
Blood. 2019;134:

Locke
2019

METODYKA

Opracowanie wtérne
niebedace przeglagdem
systematycznym

Locke F.L.; Go W.Y.; Neelapu S.S. Development and

Use of the Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor T-

Cell Therapy Axicabtagene Ciloleucel in Large B-Cell
Lymphoma: A Review. JAMA Oncology. 2019;

Maloney
2019

INNE

Forma publ kacji: Przeglg
systematyczny w formie
abstraktu konferencyjnego

Maloney D.G.; Liu F.F.; Nientker L.; Alleman C.;
Hutton B.; Garcia J. Systematic literature review of
the clinical evidence in relapsed/refractory (R/R)
large B-cell ymphoma. Blood. 2019;134:
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Analiza w ramach ktérej

Novo M.; Sidigi M.H.; Paludo J.; Gandhi S.; Kubusek
J.; Truong T.; Hayne J.; Ansell S.M.; Bennani N.N;
Villasboas J.C.; Nedved A.; Lange G.; Brandes E.;
Alkhateeb H.B.; Dingli D.; Hayman S.R.; Kapoor P.;

Novo ) . . Kenderian S.S.; Kourelis T.; Kumar S.K.; Shah M.V,;
2019 ~ POPULACJA - uijetotacznie populacie z i M. Warsame R.M.: Johnston P.: Lin Y. Peak
badania ZUMA-1 i ZUMA-9 . L L
lymphocyte count after CAR T infusion is a clinically
accessible test that correlates with clinical response
in axicabtagene ciloleucel therapy for lymphoma.
Blood. 2019;134:
Wyniki skutecznosai i Paillass_a J.; Verce_llino L.; Di Blasi R.; B_ern_ard S,
. bezpieczenstwa Moatti H.; Bommler C.; Guerra M Melgrun'v.;
Paillassa INTERWENCJ raportowane tacznie dia Chevret S.; Thieblemont C. Impact of bridging
2019 A " chemotherapy on clinical outcomes of CD19 CAR T
pacjentow leczonych AXI- therapy in rel Iref diff | B-cell
CEL oraz TIS py in relapse/re ractory iffuse large B-cel
lymphoma in real world experience. Blood. 2019;134:
Rahman Z.A.; Gandhi S.; Melody M.; Moustafa M.A.;
Gannon N.; Diaz P.L.; Truong T.; Novo M.; Brandes
E.; Lange G.; Estby B.; Ayala E.; Murthy H.; Ansell
Badanie oceniajgce wptyw  S.; Paludo J.; Johnston P.B.; Rosenthal A.; Bennani
obnizenia poziomu N.; Bisneto J.V.; Tun H.; Foran J.; Castro J.E.; Lin Y_;
Rahman PUNKTY albuminy w osoczu na Kharfan-Dabaja M.A. Decrease in Serum Albumin
2020 KONCOWE wystepowanie zespotu Level Predicts Onset of Immune Effector Cell-
neurotoksycznoscéi po Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) in
zastosowaniu AXI-CEL Patients with Relapsed/Refractory B-Cell
Lymphomas Treated with Axicabtagene Ciloleucel
(axi-cel). Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2020;26:5261-S262
Strati P.; Adkins S.; Nastoupil L.J.; Westin J.;
Analiza uwzgledniajaca Hagemeister F.B.; Fowler N.H.; Lee H.J.; Fayad L;
L Samaniego F.; Ahmed S.; Varma A.; Arafat S;
pacjentow wigczonych do 2 Joh S.; Kebriaei P.; Mulanovich V.; Ariza-Heredia
Strati METODYKA  badan (ZUMA-1iZUMA-7)  “ONEY - PoOraet AC1 Vs b
2019 dotyczaca odbudowy E.; Neelapu 3.S. gmatopmetyc recovery an
. . . immune reconstitution after axi-cel CAR T-cell
immunologicznej po th i tients with relapsed/refractory large B-
zastosowaniu AXI-CEL erapy In patients wi pseadrm ry larg
cell lymphoma. Journal of Clinical Oncology.
2019;37:
Strati P.; Adkins S.; Nastoupil L.; Westin J.;
Hagemeister F.; Fowler N.; Lee H.J.; Fayad L.;
Samaniego F.; Ahmed S.; Varma A.; Arafat S.;
Strati Analiza w ramach ktérej Johncey S.; Kebriaei P.; Mulanovich V.E.; Ariza
2019 POPULACJA ujeto tacznie populacje z Heredia E.; Neelapu S.S. Clinical implications of
badania ZUMA-1 i ZUMA-9 cytopenias beyond day 30 after AXI-cel therapy in
patients with relapsed/refractory large B-cell
lymphoma. Hematological Oncology. 2019;37:311-
312
Topp M.; Van Meerten T.; Houot R.; Minnema M.C.;
Milpied N.; Lugtenburg P.J.; Thieblemont C.; Wermke
Niezalecane w ChPL M.; Song K.; Avivi |.; Kuruvilla J.; Dihrsen U.; Chu R;;
Topp INTERWENC wczesniejsze stosowanie Zheng L.; Plaks V.; Kerber A.; Kersten M.J.Earlier
2019 A s . . ) . A f
kortykosteroidow steroid use with axicabtagene ciloleucel (axi-cel) in
patients with relapsed/refractory large B cell
lymphoma. Blood. 2019;134:
Wudhikarn K.; Pennisi M.; Recio M.G.; Flynn J.;
Maloy M.A.; Devlin S.M.; Batlevi C.W.; Shah G.L,;
Wyniki skutecznosci i Scordo M.; Palomba M.L.; Dahi P.B.; Sauter C.S;
. bezpieczenstwa Perales M. Burden and Impact of Toxicities on
V\Lugg'zk;r INTERXVENCJ raportowane tgcznie dla Outcomes for Aggressive B Cell Non-Hodgkin

pacjentow leczonych AXI-
CEL oraz TIS

Lymphoma Patients after CD19-Directed Chimeric
Antigen Receptor T Cell: Real-World Experience.
Biology of Blood and Marrow Transplantation.
2020;26:5263-S264
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Wudhikarn K.; Pennisi M.; Recio M.G.; Maloy M.A;
Shah G.L.; Scordo M.; Dahi P.B.; Sauter C.S.; Batlevi

Wyn ki bezpieczefistwa C.W. Lia Palomba M. Seo S.K.: Perales M.

Wudhikar INTERWENCJ raportowane tgcznie dla . o ; .
" Infectious Complications in Aggressive B Cell Non-
n 2020 A pacjentéw leczonych AXI- . N .
CEL oraz TIS Hodgkin Lymphoma after CD-19 Chimeric Antigen
Receptor T Cell Therapy. Biology of Blood and
Marrow Transplantation. 2020;26:S326
Wn ki bezpieczenistwa Yuen C.; Artz A.; Park D.; Kelly T.; Wu S.; Reder A;;
Yuen INTERWENCJ ra yortowanZI cznie dla Rezania K.; Soliven B.; Xie T.; Mastrianni J.; Kosuri
’ porto) a S.; Riedell P.; Bishop M. CAR-T-cell-related
2019 A pacjentéw leczonych AXI- hal h d - Hiah f
CEL oraz TIS encep _aop_a'g y syndrome: Hig rates o
neurotoxicity in clinical practice. Neurology. 2019;92:
Wyb”e";' f:é‘;‘;ffs?xzc' ' Zettler M.E.; Feinberg B.A.; Phillips E.G.; Klink A.J.;
Zettler INTERWENCJ P ) Mehta S.; Gajra A. Real-world analysis of adverse
raportowane tgcznie dla ) :
2019 A acientow leczonveh AXI- events associated with car T-cell therapy among
pac CEL oraz T)IlS adults age <U+2265>65 years. Blood. 2019;134:

Tabela 91.
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Apap Mangion, S.; Inam, S.; Sokolov, E.; Hadden,

bez \ilt\e/gzekr’:stwa R.; Benjamin, R.; Potter, V.; Kuhnl, A.;
rapo rtowane Sanderson, R. Real world clinical features and
Apap Mangion INTERWENCJA lpcznie da management of neurotoxicity in CD19 targeted
2020 aac'entéw chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy for
Iecgo r{ ch AXI- high grade lymphoma with off-label use of
CEL oyraz TIS anakinra International journal of biological
sciences. 2019;15:2548-2560
Atrash, S.; Bano, K.; Harrison, B.; Abdallah, A.-O.
CAR-T treatment for hematological malignancies
Atrash 2020 METODYKA  Pracapogladowa o) of Investigative Medicine. 2020:68:956-
964
. . Badar, Talha; Johnson, Bryon D; Hamadani,
dlc;tlszsdgtogsz(s'u Mehdi Delayed neurotoxicity after axicabtagene
Badar 2020 INNE o¥e dan)clzzep o ciloleucel therapy in relapsed refractory diffuse
P Jrz y adkt? large B-cell lymphoma. Bone Marrow Transplant.
przyp 2020 Aug 11. doi: 10.1038/s41409-020-01029-4.
Wyniki Bucklein, V.; Blumenberg, V.; Schmidt, C.;
skutecznosci i Rejeski, K.; Ruzicka, M.; Muller, N.; Reischer, A.;
bezpieczenstwa Busch, G.; Von Baumgarten, L.; Wagner, B;
. raportowane Humpe, A.; Tischer, J.; Stemmler, H.-J.;
Bucklein 2020 INTERWENCJA facznie dla Stemmler, H.-J.; Von Bergwelt, M.; Subklewe, M.
pacjentow Cd19 car t-cell therapy for relapsed/ refractory
leczonych AXI- diffuse large b-cell lymphoma-the munich real life
oraz experience HemaSphere. ;4:699-
CEL TIS i H Sph 2020;4:699-700
Populacja
pacjentow
! cgggngﬁéaczh 7 Cappell, K.; Sherry, R.M.; Yang, J.C.; Goff, S.L,;
a réznymriy Vanasse, D.; Mclintyre, L.; Rosenberg, S.A;;
. ; Kochenderfer, J.N. Long-term follow-up of anti-
Cappell 2020 POPULACJA  chioniakami (61%  Siac'ConS S0 thera%y for Bocol Iyrzphoma
z DLBCL lub

PMBCL, 11% z
FL, pozostali z
MCL,CLL i innymi
rodzajami NHL)

and chronic lymphocytic leukemia. Journal of
Clinical Oncology. 2020;38:
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ac.:;‘g‘xﬁgfzona Fischer, A.; Li, A. CAR T-cell therapy associated
Fischer 2020 POPULACJA pAXJI CEL lub TIS ocular adverse events reported to the food and
Brak informagji o‘ drug administration. Investigative Ophthalmology

rodzaju NHL and Visual Science. 2020;61:

Gil, L.; Lojko-Dankowska, A.; Matuszak, M.;
Opracowanie Wache, A.; Nowicki, A.; Graduszewska, A.;
Gil 2020 METODYKA Niezgoda, A.; Dytfeld, D. Car-t cell therapy -

wiorne toxicity and its management Acta Haematologica
Polonica. 2020;51:6-10
Pobulacia Guha, A.; Addison, D.; Ghosh, A.; Roddie, C.; de
opulacy Lima, M.; Al-Kindi, S.; Oliveira, G. Cardiovascular
Guha 2020 POPULACJA p;fizgltgr\:vebiz events associated with car-t therapy (analysis of
'eg the fda adverse events reporting system). Journal
rodzaju f the American College of Cardiol
chioniakow of the American College of Cardiology.
2020;75:332
Halford, Zachery; Anderson, Mary Kate; Bennett,
Lunawati L Axicabtagene Ciloleucel: Clinical Data
Halford 2020 METODYKA _ Przeglad for the Use of CAR T-cell Therapy in Relapsed
niesystematyczny and Refractory Large B-cell Lymphoma. Ann

Pharmacother. 2020 Jul 22:1060028020944233.
doi: 10.1177/1060028020944233.

Kuhnl, A.; Roddie, C.; Tholouli, E.; Menne, T;
Linton, K.; Lugthart, S.; Changanti, S.; Kirkwood,
Wyniki A.; Sanderson, R.; O'Reilley, M.; Norman, J.;
Osborne, W.; Patel, A.; Chavda, N.; Malladi, R.;
Jones, C.; Patten, P.; Neill, L.; Martinez-Cibrian,
raportowane N.; Smith, K.; Radford, J.; Robinson, S.; lyengar,
Kuhnl 2020 INTERWENCJA tacznie dia S.; Latif, A.-L.; Burton, C.; Uttenthal, B.; Stewart,
qac'entéw O.; Marzolini, M.; Townsend, W.; Ardeshna, K.;
Iecpzor{ych AXI- Ardavan, A.; Robinson, K.; Pagliuca, T.; Bowles,
CEL oraz TIS K.; Collins, G.; Johnson, R.; McMillan, A.
Outcome of high-grade lymphoma patients
treated with cd19 car-t-updated real-world
experience in the UK. HemaSphere. 2020;4:81-82

skutecznosci i
bezpieczenstwa

Ma, S,; Li, X.; Wang, X.; Cheng, L,; Li, Z.; Zhang,
Przeglad C.; Ye, Z; Qian, Q. Current Progress in CAR-T
Ma 2019 METODYKA niesystematyczny Cell Therapy for Solid Tumors. International
journal of biological sciences. 2019;15:2548-2560

Wwniki Mackenzie, S.; Neill, L.; Lynch, D.; Saloojee, Z.;
bez ieg:lzehstwa Marzolini, M.; Rees, J.; Hyare, H.; Chandratheva,
ra?)ortowane A.; Sanchez, E.; Ardeshna, K.; Townsend, W.;
. : Cwynarski, K.; Hughes, C.; Mure, L.; Sablayan, J.;
Mackenzie 2020 INTERWENCJA +a;:§n£tg‘lls Peggs, K.; Roddie, C.: O'Reilly, M. High-grade
pac) neurological toxicity following CD19 car-t therapy:
leczonych AXI- o f . )
CEL oraz TIS utcomes from a single centre experience
HemaSphere. 2020;4:699

Mondello, P.; Nowakowski, G.S. Treatment of
Mondello 2020 METODYKA _ Przeglad Aggressive B Cell Lym_phom_as: Updates in 2019
niesystematyczny Current Hematologic Malignancy Reports.
2020;15:225-234

CAR T-Cell Therapy Shows Durable Responses
in Indolent NHL. Oncologist. 2020 Jul;25 Suppl

NA 2020 METODYKA Opfl‘tcéor‘:’:”'e 1(Suppl 1):S6-S7. doi:
10.1634/theoncologist.2020-0559. Epub 2020 Jun
26.
P;g:ﬁg; Rubio Lopes-Garcia, L.; Vinal Lozano, D.;
opbej{'nujqca Bachmeier, C.; Shah, B.D.; Nishihori, T.; Khimani,
Rubio Lopes- . F.; Davila, M.L.; Lazaryan, A.; Pinilla-Ibarz, J.;
Garcia 2020 POPULACJA  facznie chorychz - e 'k | Chavez, J.C.; Jain, M. Outcomes of

r?[Z)EégLW;iAZSgF ' anti-CD19 CAR-t cell therapy for transformed non

CLL, TMZL, FL) follicular lymphoma. HemaSphere. 2020;4:695
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Wright, Christopher M; LaRiviere, Michael J;
Baron, Jonathan A; Uche, Chibueze; Xiao, Ying;
Arscott, W Tristram; Anstadt, Emily J; Barsky,
Analiza dotyczaca Andrew R; Miller, David; LaRose, Meredith I;
poréwnania Landsburg, Daniel J; Svoboda, Jakub; Nasta,
stosowania Sunita D; Gerson, James N; Barta, Stefan K;
. radioterapii z Chong, Elise A; Schuster, Stephen J; Paydar,
Wright 2020 INTERWENCJA brakier?w Ima;?\/laity, Amit; Plastaras, J%hn P Bridéing
stosowania Radiation Therapy Before Commercial Chimeric
radioterapii przed  Antigen Receptor T-Cell Therapy for Relapsed or
infuzjg CAR-T Refractory Aggressive B-Cell Lymphoma. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2020 Sep 1;108(1):178-
188. doi: 10.1016/j. jrobp.2020.05.014. Epub 2020
May 22.
Yassine, Farah; Igbal, Madiha; Murthy, Hemant;
Kharfan-Dabaja, Mohamed A; Chavez, Julio C
Przeglad Real world experience of approved chimeric
Yassine 2020 METODYKA niesystematyczny antigen receptor T-cell therapies outside of clinical
trials. Curr Res Transl Med. 2020 Aug 15:5S2452-
3186(20)30038-6. doi:
10.1016/j.retram.2020.05.005.
Wyniki Yuen, C.; Artz, A; Kelly, T.; Wu, S.; Reder, A,;
bezpieczenstwa Rezania, K.; Soliven, B.; Xie, T.; Mastrianni, J.;
raportowane Park, D.; Kosuri, S.; Riedell, P.; Klejch, W.; Ali, S.;
Yuen 2019 INTERWENCJA fgcznie dla Bishop, M. Clinical features of CAR T-cell therapy
pacjentow neurotoxicity as potential surrogate markers for
leczonych AXI- progression and outcome Neuro-Oncology.
CEL oraz TIS 2019;21:vi180-vi181
Zettler, Marjorie E; Feinberg, Bruce A; Phillips, Eli
Dane dotyczace G Jr; Klink, Andrew J; Mehta, Sonam; Gajra, Ajeet
PUNKTY bezpieczenstwa Real-world adverse events associated with CAR
Zettler 2020 KOKNCOWE raprtowane w T-cell therapy among adults
formie liczby age<U+202F><U+2265><U+202F>65<U+202F>y
przypadkow AE ears. J Geriatr Oncol. 2020 Aug 11:51879-
4068(20)30145-4. doi: 10.1016/j.jgo.2020.07.006.
Zhang, Jie; Li, Junlong; Ma, Qiufei; Yang,
Hongbo; Signorovitch, James; Wu, Eric A Review
of Two Regulatory Approved Anti-CD19 CAR T-
Opracowanie Cell Therapies in Diffuse Large B-Cell Lymphoma:
Zhang 2020 METODYKA pwtc’>rne Why Areplndirect Treatmengt Comparis);ng Not
Feasible? Adv Ther. 2020 Jul;37(7):3040-3058.
doi: 10.1007/s12325-020-01397-9. Epub 2020
Jun 10.
A.2.2. DLATIS
Tabela 92.
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Agoulnk S.; Jager U.; Tam C.S.; McGuirk J.P.; Foley
S.R.; Jaglowski S.M.; Andreadis C.; Ho P.J.;
Borchmann P.; Waller E.K.; Mielke S.; Schuster S.J.;
Maziarz R.T.; Bachanova V.; Van Besien K.; Zheng D.;
Tai F.; Pacaud L.B.; Awasthi R.; Tran T.; Dakappagari
N.; Anak O.; Pantano S.; Bishop M.R. Biomarker
analysis of tisagenlecleucel pre-infusion biopsies of
adult patients with relapsed or refractory (R/R) diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL. HemaSphere.
2018;2:453

Ocena odpowiedzi na
leczenie oparta na
poziomie biomarkeréw

PUNKTY

1. Agoulnik 2018 KONCOWE
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Ocena odpowiedzi na

Awasthi R. Tam C.S. Jaeger U. Jaglowski S. Foley

2 Awasthi 2017 PUNKTY leczenie oparta na S.R. Clinical pharmacology of CTL019 in patients with
' KONCOWE farmakokinetyce relapsed/refractory (r/r) diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL). Blood. 2017;130:
Awasthi R.; Tam C.S.; Jaeger U.; Jaglowski S.; Foley
S.R.; Van Besien K.; Wagner-Johnston N.D.; Kersten
Ocena odpowiedzi na M.J.; Schuster S.J.; S_alles G.; Maziarz R.T_.; Anak O;
3 Awasthi 2017 PUNKTY leczenie oparta na Pacaud L.B.; Gazi L.; Waldron E.; Hamilton J.;
) KONCOWE farmakokinetyce Pruteanu |.; Tai F.; Mueller K.T.; Waller E.K. Clinical
pharmacology of tisagenlecleucel (CTL019) in patients
with relapsed/refractory (r/r) diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL). Cancer Research. 2018;78:
Bishop, Michael R; Maziarz, Richard T; Waller,
Analiza post-hoc do Edmund K; Jager, Ulrich; Westin, Jason R; McGuirk,
badania JULIET Joseph P; Fleury, Isabglle; HoIte,lHar'aId; Bprchmann,
oceniajaca podgrupe Peter; D_eI Corra], Chrlstopher, lean., R:anjan, Anak,
. Y Ozlem; Awasthi, Rakesh; Pacaud, Lida; Romanov,
4. Bishop 2019 INNE pacjentow bez vadi . : ;
s . adim V; Schuster, Stephen J Tisagenlecleucel in
hwst%pnle (rjmerza.h}ej . relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma
choroby p_?_lé:zas intuz] patients without measurable disease at infusion.Blood
Adv. 2019 Jul 23;3(14):2230-2236. doi:
10.1182/bloodadvances.2019000151.
Borchmann P.; Tam C.S.; Jager U.; McGuirk J.P.; Holte
H.; Waller E.K.; Jaglowski S.M.; Bishop M.R;
Brak nowszych Andreadis C.; Foley S.R.; Westin J.R.; Fleury I.; Ho
wynikéw do dodania w P.J.; Mielke S.; Salles G.; Maziarz R.T.; Anak O;
5. Borchman 2018 INNE AK wzgledem Pacaud L.B.; Del Corral C.; Awasthi R.; Agoulnik S.;
publikacji Tai F.; Schuster S.J. An updated analysis of juliet, a
petnotekstowych global pivotal phase 2 trial of tisagenlecleucel in adult
patients with relapsed or refractory (R/R) diffuse large
B-cell ymphoma (DLBCL) HemaSphere. 2018;2:347
List edytorski
dotyczacy badania Geoffrion, Dominique; Whittaker, Heather:
6 Geoffrion 2019 INNE JULET' B.rlf!( d Tisagenlecleucel in Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N
: eofirion ”°sz3(;° wyni A%W ° Engl J Med. 2019 Apr 18;380(16):1585. doi:
odaniaw Am 10.1056/NEJMc1901464
wzgledem publ kacji
petnotekstowych
. . Gowda L.; Shah N.C.:CAR-T cell manufacture:
7. Gowda 2018 INNE Opis pro&:z?_\tj_lp_)rodukql snatching victory when defeat is looming Transfusion.
] 2018;58:1335-1337
Hollmann S.; Painter C.; Hogan A.; Morten P.; Goyert
N.; Vieira J.; Slowley A.; Jousseaume E.; El Ouagari
8. Hollman 2018 METODYKA Analiza wp’fywu na K,; Z_hang J.; Jewitt K.; Ma Q.: Budget impact an_alysis
budzet of tisagenlecleucel for the treatment of adult patients
with relapsed or refractory diffuse large b-cell
lymphoma in englandValue in Health. 2018;21:S26
HuY.;WuZ,;Yud.; Wang J.; Wei G.; WuW.; Luo Y,;
) Shi J.; Xiao L.; Huang H.:Efficacy of CD19-targeted
Analiza dotyczaca chimeric antigen receptor T cells in the treatment of
9. Hu 2017 INTERXVENCJ tevzipkgz%ﬁii:\-l-r:)?j.zg'rjk relapsed extramedullary B-cell acute lymphoblastic
stosowanego proleJktu leukemia (B-ALL) and diffuse large B-cell ymphoma
(DLBCL) Journal of Clinical Oncology. 2017;35
Maziarz R.T.; Schuster S.J.; Romanov V.V.; Rusch
) . E.S.; Signorovitch J.; Ericson S.G.; Maloney D.G;
Ana_llza oceniajgca Locke F.L.Grading of neurotoxicity in patients with
10.  Maziarz 2018 INNE stopniowanie poziomu

neurotoksyczno$ci w
badaniu JULIET

relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
(R/R DLBCL) receiving tisagenlecleucel treatment in
the juliet study. Blood. 2018;132:
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Akronim

Przyczyna

Szczegoty
wykluczenia

Referencja

Mueller K.T.; Grupp S.A.; Maude S.L.; Levine J.E.;
Pulsipher M.; Boyer M.\W.; August K.J.; Myers G.D;
Awasthi R.; Waldron E.K.; Bubuteishvili-Pacaud L.;
Taran T.; Cota M.; Lun Tam C.S.; Jager U.; Foley R.;

PUNKTY . Ocenfa . Borchmann P.; Schuster S.J.; Waller E.K.; Laetsch
1. Mueller 2018 KONCOWE immunogenicznosci TW: I icity of ti . /
terapii TIS .W.: Immunogenicity of tisagenlecleucel in relapsed
refractory (R/R) B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-
ALL) and diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL)
patients. Journal of Clinical Oncology. 2018;36:
Mueller K.T.; Grupp S.A.; Maude S.L.; Levine J.E.;
Pulsipher M.; Boyer M.\W.; August K.J.; Myers G.D;
Awasthi R.; Waldron E.K.; Bubuteishvili-Pacaud L.;
PUNKTY Ocena Taran T.; Cota M.; Lun Tam C.S.; Jager U.; Foley R.;
12. Mueller 2018 KONCOWE immunogenicznosci Borchmann P.; Schuster S.J.; Waller E.K.; Laetsch
terapii TIS T.W.: Immunogenicity of tisagenlecleucel in relapsed/
refractory (R/R) B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-
ALL) and diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL)
patients. HemaSphere. 2018;2:522
Shaefer A.; Saygin C.; Maakaron J.; Hoelscher T ;
Wyn ki bezpieczenstwa Purdin Z.; Robinson J.; Lamprecht M.; Penza S.;
raportowane facznie Brammer J.E.; Efebera Y.A,; Bepson D.M.; Vasu S ;
13 Shaefer 2019 PL}NKTY dla pacjentéw Mims A.; Blaser B.; Choe H.; Larkin K.; Long M.; Rosko
: KONCOWE | A.; Grieselhuber N.; Wall S.; Jaglowski S.; William B.M.
eczonych AXI-CEL . I ;
oraz TIS Cytopenias after Chimeric Antigen Receptor.T-Cells
(CAR-T) Infusion; Patterns and Outcomes. Biology of
Blood and Marrow Transplantation. 2019;25:S171
Brak informacji o autorach. Value in Using CAR T Cells
Brak autora for DLBCL. Cancer Discov. 2018 Feb;8(2):131-132.
14. 2018 METODYKA Praca pogladowa doi: 10.1158/2159-8290.CD-NB2017-179. Epub 2017
Dec 15.
Protokot do przegladu CADTH. Tisagenlecleucel for B-Cell Acute
METODYKA, systematycznego Lymphoblastic Leukemia and
15 CADTH2018 INNE CADTH dotyczacego Diffuse Large B-Cell Lymphoma —
TIS. Project Protocol, Clinical Section
16. NCTO3570892 \\propyyp  Protokstdo badaniaw https:/clinicaltrials.gov/show/nct03570892
2018 trakcie rekrutacji
Pratico E.; Lin M.; Golovina T.; Schmitt D.; Acker C.;
Obis brocesu produkaii Majors B.; Rutjens E.; Momonoi Y. Autologous
17. Pratico 2018 INNE pis p CAR-‘IF') ! cryopreserved leukapheresis cellular material for
chimeric antigen receptor (CAR)-T cell manufacture.
Molecular Therapy. 2018;26:290-291
Schuster S.J.; Svoboda J.; Nasta S.D.; Porter D.L.;
Chong E.A.; Mahnke Y.; Lacey S.F.; Melenhorst J.J.;
Brak nowszych Chew A.; Shah G.; Hasskarl J.; Litchman M.; Wasik
wynikéw do dodania w M.A.; Landsburg D.J.; Mato A.R.; Garfall A.L.; Frey
18.  Schuster 2014 INNE AK wzgledem N.V.; Marcucci K.T.; Shea J.; McConville H.; Zheng Z.;
publikacji Levine B.L.; June C.H.Phase Il a trial of chimeric
petnotekstowych antigen receptor modified T cells directed against
CD19 (CTLO019) in patients with relapsed or refractory
CD19+ lymphomas. Blood. 2014;124:
Schuster S.J.; Bishop R.; Tam C.S.; Waller E.K;
Borchmann P.; McGuirk J.P.; Jaeger U.; Jaglowski S.;
Andreadis C.; Westin J.R.; Fleury |.; Bachanova V;
. Foley S.R.; Ho P.J.; Mielke S.; Magenau J.M.; Holte H.;
Badanie JULIET, brak ; . ; - ; L
10. Schuster 2017 INNE nowszych wynikéw do Van Besien K.; Kersten M.J.; Teshima T.; Tobinai K;;

dodania w AK

Corradini P.; Anak O.; Pacaud L.B.; Del Corral C.;
Awasthi R.; Tai F.; Salles G.; Maziarz R.T. Primary
analysis of juliet: A global, pivotal, phase 2 trial of
CTLO19 in adult patients with relapsed or refractory
diffuse large b-cell lymphoma. Blood. 2017;130:
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Akronim

Przyczyna

Szczegoty
wykluczenia

Badanie JULIET, brak

Referencja

Schuster SJ; Bishop MR; Tam C; Waller EK;
Borchmann P; McGuirk J; Jager U; Jaglowski S;
Andreadis C; Westin J; et al.Global pivotal phase 2 trial
of the CD19-targeted therapy CTLO19 in adult patients

20. Schuster 2017 INNE nowszych wynikéw do with relapsed or refractory (R/R) diffuse large B-cell
dodania w AK lymphoma (DLBCL)-an interim analysis. Hematological
oncology. Conference: 14th international conference on
malignant lymphoma palazzo dei congressi.
Switzerland. 2017;35:27
Schuster SJ, Maziarz RT, Ericson SG, Rusch ES,
Konsensus dotyczacy Signorovitch J, Romanov VV, Locke FL, Maloney DG.
stopniowania CRS (2018) Consensus Grading of Cytokine Release
21. Schuster 2018b INNE . . Syndrome (CRS) in Adult Patients with Relapsed or
analiza do badania \
JULIET Refractory I?lﬁu§e Large B-Cell Lymphoma (r/r DLBCL)
Treated with Tisagenlecleucel on the JULIET Study.
Blood 132(Suppl 1):4190-4190.
Artykut poglagdowy . . .
22, Schuster2019  METODYKA oceniajacy wyniki  Sehuster ?#'?_mg"f'roede? CA'Z&;‘?;'S_%” traction.
terapii CAR-T e Lancet Oncology. ;20:2-
List edytorski
dotyczacy badania
JULIET. Brak Schwartz, Jonathan D:.Tisagenlecleucel in Diffuse
23.  Schwartz 2019 INNE nowszych wynikéw do Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2019 Apr
dodania w AK 18;380(16):1585-1586. doi: 10.1056/NEJMc1901464
wzgledem publ kacji
petnotekstowych
Singh, Nathan; Shi, Junwei; June, Carl H; Ruella,
Przeglad Marco: Genome-Editing Technologies in Adoptive T
24. Singh 2017 METODYKA niesvstematyczn Cell Immunotherapy for Cancer.Curr Hematol Malig
¥ yezny Rep. 2017 Dec;12(6):522-529. doi: 10.1007/s11899-
017-0417-7.
. . . Singh H.; Arora H.: Car-t gene therapy induced
PUNKTY Wynki bezpleczenst_wa cytokine release syndrome and its association with the
25. Singh 2019 % raportowane tacznie risk of mortality: A us FDA adverse event reportin
9 KONCOWE  dla populacji z DLBCL, Y : porting
ALL i CLL system (FAERS) database analysis. Supportive Care
in Cancer. 2019;27:S260-S261.
Walton, Matthew; Sharif, Sahar; Simmonds, Mark;
Claxton, Lindsay; Hodgson, Robert
Tisagenlecleucel for the Treatment of Relapsed or
Populacja pacjentow z Refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukaemia in
26. Walton 2019 POPULACJA ostrg biataczkg People Aged up to 25 Years: An Evidence Review
limfoblastyczng Group Perspective of a NICE Single Technology
Pharmacoeconomics. 2019 Apr 13.
pii:10.1007/s40273-019-00799-0. doi: 10.1007/s40273-
019-00799-0.
Yang H.; Han S.; Chai X.; Wu E.; Abikoff C.; Hao Y ;
Ferrusi |.: Budget impact associated with the
27. Yang 2018 METODYKA Analizs w;_)’fywu na introduction of tisagenlgcleucel for the treatment of
udzet relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
Journal of Managed Care and Specialty Pharmacy.
2018;24:S29-S30
Yang H.; Qi C.; Zhang J.; El Ouagari K.: cost-
Ocena efektywnosci effectiveness of tisagenlecleucel for adults with
28. Yang 2018 METODYKA relapsed or refractory diffuse large b-cell ymphoma : a

kosztowej

canadian societal perspective. Value in Health.
2018;21:S44
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Tabela 93.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynam

marca 2020 roku)

Szczegoly

Lp. Akronim Przyczyna wykluczenia
Populacja pacjentow
obejmujgca facznie

chorych z DLBCL i TFL
(88%), szpiczakiem
plazmocytowym (8%)

oraz innymi
nieokreslonymi
nowotworami (4%) /
Wyn ki raportowane
tacznie dla pacjentéw
leczonych AXI-CEL
oraz TIS

29. Alvi 2019 POPULACJA

i wykluczenia (aktualizacja przeszukanie dla TIS z 2

Referencja

Alvi, Raza M; Frigault, Matthew J; Fradley, Michael G;

Jain, Michael D; Mahmood, Syed S; Awadalla, Magid;
Lee, Dae Hyun; Zlotoff, Daniel A; Zhang, Lili; Drobni,
Zsofia D; Hassan, Malek Z O; Bassily, Emmanuel;
Rhea, Isaac; Ismail-Khan, Roohi; Mulligan, Connor P;
Banerji, Dahlia; Lazaryan, Aleksandr; Shah, B jal D;
Rokicki, Adam; Raje, Noopur; Chavez, Julio C;
Abramson, Jeremy; Locke, Frederick L; Neilan, Tomas
G. Cardiovascular Events Among Adults Treated With
Chimeric Antigen Receptor T-Cells (CAR-T). J Am Coll
Cardiol. 2019 Dec 24;74(25):3099-3108. doi:
10.1016/j.jacc.2019.10.038.

Populacja pacjentow
obejmujgca fgcznie

Anand 2019 POPULACJA
chorych z DLBCL i ALL

30.

Anand K.; Burns E.; Sano D.; Pingali S.R.; Westin J.;
Nastoupil L.J.; Lee H.J.; Samaniego F.; Parmar S.;
Wang M.; Hawkins M.; Adkins S.; Fayad L.; Steiner R.;
Nair R.; Ahmed S.; Fowler N.H.; Neelapu S.S.; lyer
S.P. Comprehensive report of anti-CD19 chimeric
antigen receptor T cells (CAR-T) associated
nonrelapse mortality (CART-NRM) from FAERS.
Journal of Clinical Oncology. 2019;37:

Analiza dodatkowa do
JULIET dotyczgca
oceny skutecznosci
TIS w zaleznosci od

rodzaju uprzednio
otrzymanej
chemioterapii
limfodeplecyjnej

POPULACJA/I

Andreadis 2019 NNE

31.

Andreadis C.; Tam C.S.; Borchmann P.; Jaeger U,;
McGuirk J.P.; Holte H.; Waller E.K.; Jaglowski S.;
Bishop M.R.; Foley S.R.; Westin J.R.; Fleury I.; Ho P.J.;
Mielke S.; Teshima T.; Salles G.A.; Schuster S.J.;
Bachanova V.; Maziarz R.T.; Van Besien K.; lzutsu K;
Magenau J.M.; Wagner-Johnston N.D.; Kato K.;
Corradini P.; Tiwari R.; Awasthi R.; Lawniczek T.;
Eldjerou L.K.; Kersten M.J. Correlation of bridging and
lymphodepleting chemotherapy with clinical outcomes
in patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma treated with tisagenlecleucel. Blood.
2019;134:

Ocena zaleznosci
miedzy
farmakokinetyka,
zywotnoscia, liczbg
komoérek CAR-T a
wyn kami skutecznos$ci
leczenia TIS w badaniu
JULIET

PUNKTY

Bachanova 2019 KONCOWE

32.

Bachanova V.; Tam C.S.; Borchmann P.; Jaeger U,;
McGuirk J.P.; Holte H.; Waller E.K.; Jaglowski S.;
Bishop M.R.; Andreadis C.; Foley S.R.; Westin J.R;
Fleury I.; Ho P.J.; Mielke S.; Teshima T.; Salles G;
Schuster S.J.; Maziarz R.T.; Van Besien K.; lzutsu K.;
Kersten M.J.; Magenau J.M.; Wagner-Johnston N.D.;
Kato K.; Corradini P.; Chu J.; Gershgorin |.; Choquette
T.; Pacaud L.B.; Jeschke M. Impact of tisagenlecleucel
chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy product
attributes on clinical outcomes in adults with relapsed
or refractory diffuse large B-cell lymphoma (r/r DLBCL)
Blood. 2019;134:.

Opis metodyki badania

METODYKA BELINDA

33. Bishop M 2019

Bishop M; Flinn I; Borchmann P; Jaeger U; Westin J;
Hamad N; Purtill D; Greil R; Thomas S; Teshima T; et
al.. Belinda: a phase 3 study evaluating the safety and
efficacy of tisagenlecleucel versus standard of care in
adult patients with relapsed/refractory aggressive B-cell
non-Hodgkin lymphoma. Journal for immunotherapy of
cancer. 2019;7:

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane tgcznie
dla pacjentow
leczonych AXI-CEL
oraz TIS

INTERWENCJ

Brammer J. 2020 A

34.

Brammer J.E.; Braunstein Z.; Katapadi A.; Porter K.;
Biersmith M.; Guha A.; Smith S.A.; Vasu S.; Haddad
D.; Gumina R.; William B.M.; Penza S.; Saad A;
Denlinger N.; Vallakati A.; Baliga R.; Binkley P.;
Jaglowski S.; Addison D.Cardiovascular Toxicity and
Clinical Outcomes Following Chimeric Antigen
Receptor T-Cell Infusion (CART) for Lymphoid
Malignancies. Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2020;26:5S270
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Lp.

Akronim

Szczegoty
wykluczenia

Przyczyna

Stosowanie produktu

Referencja

Chong E.A.; Gerson J.N.; Landsburg D.J.; Nasta S.D;
Svoboda J.; Porter D.L.; Dengel K.; Siegel D.L.;

CAR-T nie . ;
S Gilmore J.; Barta S.K.; Levine B.L.; June C.H.;
35. Chong 2019 INTERXVENCJ warusnplgwasjggigf?kac'i Schuster S.J. Outcomes in aggressive B-cell non-
ecylikacy hodgkin lymphomas with anti-CD19 CAR T-cell
(produkt "poza CTLO019) products not meeting commercial release
specyfkacjg") ( products | 9 Ao
specifications. Blood. 2019;134:
Populacja pacjentéw Denlinger N.; Braunstein Z.; Agyeman A.; Purdin Z,;
obejmujaca facznie Neal A.; Yucebay F.; Roddy J.; Brammer J.E.; Saad A,;
oz s, e
. : . . -Ce erapy: Clinical Outcomes, Patien
36.  Denlinger. 2020 POPULACJA nawrotoyvymllgpornyml Selection and Financial Metrics with Tisagenlecleucel
chtoniakami (brak . . -
) il and Axicabtagene Ciloleucel, a Single Center
wskazania rodzajow E : Biol f Blood and M
chioniakéw) xperience. Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2020;26:5S266
Dickinson M.; Popplewell L.; Kolstad A.; Ho J.;
Populacja pacjentéw z  Teshima T.; Dreyling M.H.; Schuster S.J.; Thieblemont
chioniakiem C.; Yateman N.; Lehnhoff K.; Lawniczek T;
_ grudkowym (FL) - opis ~ Bubuteishvili-Pacaud L.; Fowler N.H. ELARA: A phase
37. Dickinson 2019 INNE metodyki badania I, single-arm, multicenter, open-label trial investigating
(badanie w trakcie the efficacy and safety of tisagenlecleucel in adult
rekrutacji pacjentow)  patients with refractory/relapsed follicular lymphoma (r/r
FL). Journal of Clinical Oncology. 2019;37:
Populacja pacjentéw z  Safety and efficacy of tisagenlecleucel (CTL019) in B-
38. Dourthe. 2019 POPULACJA ostrg biataczka cell acute lymphoblastic leukemia in children,
limfoblastyczng adolescents and young adults: The French experience
Populacja pacjentow z
NHL (brak wskazania
rodzajow NHL) / Wyniki ~ Gutgarts V.; Jain T.; Zheng J.; Maloy M.A.; Ruiz J.D.;
POPULACJA/I skutecznosci i Pennisi M.; Jaimes E.A.; Perales M.; Sathick |.J. Renal
39. Gutgarts 2020 NTERWENCJ bezpieczenstwa Effects and Recovery in Patients Receiving Chimeric
A raportowane tgcznie Antigen Receptor T Cell Therapy. Biology of Blood and
dla pacjentow Marrow Transplantation. 2020;26:S267
leczonych AXI-CEL
oraz TIS
Populacja pacjentow
obejmujgca fgcznie Ibrahim U.; Osman K.. Cytopenias Following CAR-T
40. Ibrahim 2020 POPULACJA chorych z DLBCL Cell Therapy - a Single Center Experience. Biology of
(18%) i szpiczakiem Blood and Marrow Transplantation. 2020;26:S260
plazmocytowym (82%)
Jaeger U.; Tam C.; Borchmann P.; McGuirk J.; Holte
H.; Waller E.; Jaglowski S.; Andreadis C.; Foley S.R;
Ocena poziomu Fleury I.; Westin J.; Teshima T.; Mielke S.; Salles G.;
stosowania leczenia Ho P.J.; Izutsu K.; Schuster S.; Bachanova V.; Maziarz
M Jaeger 2019 PUNKTY immunoglobulinami R.; Van Besien K.; Kersten M.J.; Wagner-Johnston N.;
: KONCOWE pacjentéw po Kato K.; Corradini P.; Tiwari R.; Forcina A.; Pacaud L.;
zastosowaniu TIS Bishop M.Intravenous immunoglobulin therapy use in
(badanie JULIET) patients with relapsed/refractory diffuse large B-cell
lymphoma treated with tisagenlecleucel in the Juliet
trial. Hematological Oncology. 2019;37:505-507
Khadka R.H.; Sakemura R.; Kenderian S.S.; Johnson
42. Khadka 2019 METODYKA Praca AJ. Managemen_t of cyt_okine rele_a_se syndrome: An
pogladowa/komentarz update on emerging antigen-specific T cell engaging
immunotherapies. Immunotherapy. 2019;11:851-857
Wyniki skutecznosci i Kittai A.S.; Gordon M.J.; Mian A.; Fitzgerald L.; Bishop
bezpieczenstwa J.; Stephens D.M.; Nagle S.J.; Hill B.T.; Danilov A..
43 Kittai 2019 INTERWENCJ raportowane fgcznie Comorbidities predict inferior survival in patients
: A dla pacjentow receiving CAR T-cell therapy for relapsed/refractory
leczonych AXI-CEL DLBCL: A multicenter retrospective analysis. Blood.
oraz TIS 2019;134:
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44.

Akronim

Kuhnl 2019

Przyczyna

INTERWENCJ
A

Szczegoty
wykluczenia

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane tgcznie
dla pacjentow
leczonych AXI-CEL
oraz TIS

Referencja

Kuhnl A.; Roddie C.; Martinez-Cibrian N.; Menne T.F_;
Linton K.; Lugthart S.; Chaganti S.; Sanderson R;
Marzolini M.A.V.; Norman J.; Osborne W.; Radford J.;
Robinson S.; Malladi R.; Patten P.E.M.; O'Reilly M.A;
Saif M.; Shenton G.; Bloor A.; Rowntree C.J.; Irvine
D.A.; Stewart O.; Ardavan A.; Robinson K.; Pagliuca
A.; Bowles K.M.; Collins G.P.; Johnson R.; McMillan
A.K.. Real-world data of high-grade lymphoma patients
treated with CD19 CAR-T in England. Blood. 2019;134:

45.

Lin 2019

INTERWENCJ
A

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane fgcznie
dla pacjentow
leczonych AXI-CEL
oraz TIS

Lin R.J.; Lobaugh S.M.; Pennisi M.; Chan J.T.; Batlevi
Y.; Ruiz J.D.; Elko T.A.; Maloy M.A.; Batlevi C.L.; Dahi
P.B.; Giralt S.A.; Mead E.; Noy A.; Palomba M.L.;
Santomasso B.; Sauter C.S.; Scordo M.; Shah G.L,;
Korc-Grodzicki B.; Kim S.J.; Silverberg M.L.; Brooklyn
C.A.; Devlin S.M.; Perales M.-A..Impact and safety of
chimeric antigen receptor t cell therapy in vulnerable
older patients with relapsed/refractory diffuse large B-
cell ymphoma. Blood. 2019;134

46.

Maloney 2019

INNE

Forma publikaciji:
Przeglg systematyczny
w formie abstraktu
konferencyjnego

Maloney D.G.; Liu F.F.; Nientker L.; Alleman C.; Hutton
B.; Garcia J.. Systematic literature review of the clinical
evidence in relapsed/refractory (R/R) large B-cell
lymphoma. Blood. 2019;134:

47.

Maziarz 2020

PUNKTY
KONCOWE

Jakos¢ zycia oceniana
w ramach FACT i SF-
36. Brak mozliwosci
poréwnania z AXI-CEL.

Maziarz, Richard T; Waller, Edmund K; Jaeger, Ulrich;
Fleury, Isabelle; McGuirk, Joseph; Holte, Harald;
Jaglowski, Samantha; Schuster, Stephen J; Bishop,
Michael R; Westin, Jason R; Mielke, Stephan;
Teshima, Takanori; Bachanova, Veronika; Foley,
Stephen R; Borchmann, Peter; Salles, Gilles A; Zhang,
Jie; Tiwari, Ranjan; Pacaud, Lida B; Ma, Qiufei; Tam,
Constantine S. Patient-reported long-term quality of life
after tisagenlecleucel in relapsed/refractory diffuse
large B-cell lymphoma. Blood Adv. 2020 Feb
25;4(4):629-637. doi:
10.1182/bloodadvances.2019001026.

48.

Maziarz 2019

INNE

Analiza post-hoc
badania JUIET
oceniajgca CRS i
neurotoksycznos$¢ w
zaleznosci od
zaawansowania
choroby

Maziarz R.T.; Schuster S.J.; Ericson S.G.; Rusch E.S;
Signorovitch J.; Li J.; Romanov V.V.; Maloney D.G.;
Locke F.L. Cytokine release syndrome and
neurotoxicity by baseline tumor burden in adults with
relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
treated with tisagenlecleucel. Hematological Oncology.
2019;37:307

49.

Paillassa 2019

INTERWENCJ
A

Analiza dotyczaca
poréwnania kryteriow
wigczenia do leczenia

terapig CAR-T w
jednym z osrodkow z
charakterystyka
pacjentow
whnioskujgcych o
leczenie CAR-T

(analiza tgczna dla

AXI-CEL i TIS)

Paillassa J.; Di Blasi R.; Chevret S.; Bernard S.;
Darmon M.; Meignin V.; Deau-Fischer B.; Camus V_;
Casasnovas R.-O.; Cartron G.; Chaoui D.; Delwail V;

Feugier P.; Fornecker L.M.; Gyan E.; Haioun C;

Kuhnowski F.; Malfuson J.V.; Marolleau J.-P.; Morel V.;
Damaj G.; Quinquenel A.; Rigaudeau S.; Salanoubat
C.; Salmeron G.; Sibon D.; Azoulay E.; Berquier M.;
Thieblemont C. CD19 CAR T-cell therapy in patients

with relapse/refractory DLBCL: Retrospective analysis
of the elig bility criteria. Blood. 2019;134:

50.

Paillassa 2019

INTERWENCJ
A

Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa
raportowane fgcznie
dla pacjentow
leczonych AXI-CEL
oraz TIS

Paillassa J.; Vercellino L.; Di Blasi R.; Bernard S.;
Moatti H.; Bommier C.; Guerra M.; Meignin V.; Chevret
S.; Thieblemont C. Impact of bridging chemotherapy on

clinical outcomes of CD19 CAR T therapy in
relapse/refractory diffuse large B-cell lymphoma in real
world experience. Blood. 2019;134:
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Akronim

Szczegoty
wykluczenia

Przyczyna

Analiza dodatkowa do
JULIET dotyczgca
wystepowania CRS w
zdefiniowanych

Referencja

Schuster S.; Maziarz R.; Ericson S.; Rusch E.;
Signorovitch J.; Li J.; Romanov V.; Locke F.; Maloney
D. Analyses of cytokine release syndrome and

51. Schuster 2019 INNE grupach wiekowych lub neurotoxicity by age and lymphodepleting
ze wzgledu na chemotherapy use in adults with relapsed or refractory
stosowanie wczesniej diffuse large B-cell ymphoma treated with
chemioterapii tisagenlecleucel. HemaSphere. 2019;3:104-105
limfodeplecyjnej
Analiza obejmujaca — go, b . 5aadeh B.; Loh E. PCN30 ROLE OF CAR-T
wyniki badania JULIET = ce) |' s THERAPY IN DIFFUSE LARGE B-CELL
52. Sen 2019 INNE (brak nowszych . Py
"y . LYMPHOMA (DLBCL). Value in Health. 2019;22:S440-
wynikéw do dodania w S441
AK)
Populacja pacjentow Singh H.; Arora H. Car-t gene therapy induced cytokine
obejmujaca facznie release syndrome and its association with the risk of
53. Singh 2019 POPULACJA mortality: A us FDA adverse event reporting system
chorych z DLBCL , ALL . . .
i CLL (FAERS) database analysis. Supportive Care in
Cancer. 2019;27:5S260-S261
Thieblemont C.; Le Gouill S.; Di Blasi R.; Cartron G.;
Morschhauser F.; Bachy E.; Paillassa J.; Bernard S;
Wyn Ki raportowane Tessoulin B.; Gastine T.; Fegueux N.; Kanouni T.;
54 Thieblemont INTERWENCJ  tgcznie dla pacjentow Manier S.; Sesques P.; Houot R.; Haouin C.; Tilly H.;
: 2019 A leczonych AXI-CEL Salles G.. Real-world results on CD19 car tcell for 60
oraz TIS french patients with relapsed/refractory diffuse large B-
cell lymphoma included in a temporary authorization for
use program. Hematological Oncology. 2019;37:301
Westin J; Bishop M; Flinn |; Borchmann P; Jaeger U;
Gu J; Andreola G; Pacaud L; Schuster S. BELINDA: a
Opis metodyki badania Phase 3 Study Evaluating the Safety and Efficacy of
55. Westin 2019 METODYKA BELINDA Tisagenlecleucel versus Standard of Care in Adult
Patients with Relapsed/Refractory Aggressive B-Cell
Non-Hodgkin Lymphoma. Clinical lymphoma, myeloma
& leukemia. 2019;19:S270-S271
Westin J.R.; Tam C.S.; Borchmann P.; Jaeger U;
McGuirk J.P.; Holte H.; Waller E.K.; Jaglowski S.;
Analiza dodatkowa do Bishop M.R.; Andreadis C.; Foley S.R.; Fleury I.; Ho
badania JULIET P.J.; Mie ke S.; Teshima T.; Schuster S.J.; Bachanova
dotyczaca V.; Maziarz R.T.; Van Besien K; lzutsu K.; Kersten
. skutecznosci w M.J.; Magenau J.M.; Wagner-Johnston N.D.; Kato K.;
S6. Westin 2019 INNE zaleznosci od np. Corradini P.; Han X.; Tiwari R.; Agoulnik S.; Eldjerou
poziomu L.K.; Pacaud L.B.; Salles G.A.. Correlative analyses of
dehydrogenazy patient and clinical characteristics associated with
laktozowej. efficacy in tisagenlecleucel-treated relapsed/refractory
diffuse large b-cell lymphoma patients in the juliet trial.
Blood. 2019;134:
Wudhikarn K.; Pennisi M.; Recio M.G.; Maloy M.A;
Wyn ki bezpieczenstwa  Shah G.L.; Scordo M.; Dahi P.B.; Sauter C.S.; Batlevi
INTERWENCJ raportowane tgcznie C.W.; Lia Palomba M.; Seo S.K.; Perales M. Infectious
57.  Wudh karn 2020 A dla pacjentow Complications in Aggressive B Cell Non-Hodgkin
leczonych AXI-CEL Lymphoma after CD-19 Chimeric Antigen Receptor T
oraz TIS Cell Therapy. Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2020;26:5S326
Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa Zettler M.E.; Feinberg B.A.; Phillips E.G.; Klink A.J;
58 z INTERWENCJ raportowane tgcznie Mehta S.; Gajra A.Real-world analysis of adverse
. ettler 2019 L . .
A dla pacjentow events associated with car T-cell therapy among adults
leczonych AXI-CEL age <U+2265>65 years. Blood. 2019;134:
oraz TIS
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Tabela 94.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (aktualizacja przeszukanie dla TIS z 6
pazdziernika 2020 roku)

Lp. Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja

Ali, S.; Kjeken, R.; Niederlaender, C.; Markey, G.;
Saunders, T.S.; Opsata, M.; Moltu, K.; Bremnes,
B.; Gronevik, E.; Muusse, M.; Hakonsen, G.D;
Skibeli, V.; Kalland, M.E.; Wang, |.; Buajordet, |.;
Urbaniak, A.; Johnston, J.; Rantell, K.; Kerwash, E.;
Schuessler-Lenz, M.; Salmonson, T.; Bergh, J.;
Gisselbrecht, C.; Tzogani, K.; Papadoulli, |.;
Pignatti, F. The European Medicines Agency
Review of Kymriah (Tisagenlecleucel) for the
Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia and
Diffuse Large B-Cell Lymphoma Oncologist.
2020;25:€321-e327

59. Ali 2020 METODYKA Praca poglagdowa

Apap Mangion, S.; Inam, S.; Sokolov, E.; Hadden,
R.; Benjamin, R.; Potter, V.; Kuhnl, A.; Sanderson,
R.Real world clinical features and management of
neurotoxicity in CD19 targeted chimeric antigen
receptor (CAR) T-cell therapy for high grade
lymphoma with off-label use of anakinra European
Journal of Neurology. 2020;27:94

Wyniki bezpieczenstwa
Apap Mangion INTERWENCJA rapor?owa'ne facznie dla
2020 pacjentow leczonych
AXI-CEL oraz TIS

60.

Awasthi, R.; Pacaud, L.; Waldron, E.; Tam, C.S.;
Jéger, U.; Borchmann, P.; Jaglowski, S.; Foley,
S.R.; Van Besien, K.; Wagner-Johnston, N.D.;

Ocena farmakokinetyki Kersten, M.J.; Schuster, S.J.; Salles, G.; Maziarz,

61 Awasthi 2020 PUNKTY oraz immunodenicznosci R.T.; Anak, O.; Del Corral, C.; Chu, J.; Gershgorin,

) KONCOWE Ieczenig TS I.; Pruteanu-Malinici, |.; Chakraborty, A.; Mueller,
K.T.; Waller, E.K. Tisagenlecleucel cellular kinetics,

dose, and immunogenicity in relation to clinical

factors in relapsed/refractory DLBCL Blood
Advances. 2020;4:560-572
. Bachanova, V.; Perales, M.-A.; Abramson, J.S.
Opracowanie dotyczace

B - o Modern management of relapsed and refractory

62 achanova INNE anallzy sposobu selelfql aggressive B-cell lymphoma: A perspective on the
’ 2020 pacjentéw do terapii ’

current treatment landscape and patient selection

CAR-T for CAR T-cell therapy Blood Reviews. 2020;40:

Bailen, R.; Oarbeascoa, G.; Pion, M.; Monsalvo, S.;
Carbonell, D.; Perez-Corral, A.; Perez-Balsera, G.;
Gomez-Fernandez, |.; Munoz, C.; Sabell, S;
Bastos-Oreiro, M.; Dorado, N.; Gomez-Centurion,
I.; Arzuaga-Mendez, J.; Rubio, E.; Lopez-Esteban,
R.; Correa-Rocha, R.; Martinez-Laperche, C.;
Buno, I.; Anguita, J.; Diez-Martin, J.L.; Kwon, M.
Multi-technique follow-up of lymphoma patients
undergoing commercial car-t cell therapy:
Experience from a single centre HemaSphere.

Wyniki bezpieczenstwa
raportowane tgcznie dla
pacjentéw leczonych
AXI-CEL oraz TIS

63. Bailen 2020 INTERWENCJA

2020;4:692
Bernard, S.; Vercellino, L.; Bodet-Millin, C.;
Wyn ki dotyczace Chevret, S.; Kanoun, S.; Gastinne, T.; Di Blasi, R.;
catkowitej objetosci Galli, E.; Kraeber-Bodere, F.; Tessoulin, B.; Moatti,
metabolicznej guza H.; Ysebaert, L.; Le Gouill, S.; Thieblemont, C.
64. Bernard 2020 INTERWENCJA raportowane tgcznie dla TMTV correlates with early progression (EP) after
pacjentéw leczonych CD19 CAR t-cell therapy in patients with
AXI-CEL oraz TIS relapsed/refractory diffuse large b-cell lymphoma

(r/r DLBCL). HemaSphere. 2020;4:696-697

Bucklein, V.; Blumenberg, V.; Schmidt, C.; Rejeski,
K.; Ruzicka, M.; Muller, N.; Reischer, A.; Busch, G.;
Von Baumgarten, L.; Wagner, B.; Humpe, A,;
Tischer, J.; Stemmler, H.-J.; Stemmler, H.-J.; Von
Bergwelt, M.; Subklewe, M. Cd19 car t-cell therapy
for relapsed/ refractory diffuse large b-cell
lymphoma-the munich real life experience
HemaSphere. 2020;4:699-700

Wyn ki skutecznosci i
bezpieczenstwa
65. Bucklein 2020 INTERWENCJA  raportowane tacznie dla
pacjentéw leczonych
AXI-CEL oraz TIS
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Akronim Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja

Cai, Changjing; Tang, Diya; Han, Ying; Shen,
Edward; Ahmed, Omar Abdihamid; Guo, Cao;
. Shen, Hong; Zeng, Shan. A comprehensive
66. Cai 2020 METODYKA Przeglad systematyczny analysis of the fatal toxic effects associated with
CD19 CAR-T cell therapy. Aging (Albany NY). 2020
Sep 24;12. doi: 10.18632/aging.104058.

Stosowanie produktu . . ) .
CAR-T nie spelniajacego Chong, E.A.; Levine, B.L.; Schuster, S. Clinical

67. Chong2020  INTERWENCJA  warunkow specyfikac °“t°°(;"ef for ?”“'Ctpw CART C.e"l (CITng)
(pl’OdUkt "pOZa pro UC S r?o meeting commercial release
S specifications Cytotherapy. 2020;22:529
specyfikacjg")

Populacja pacjentow Fischer, A.; Li, A. CAR T-cell therapy associated
68. Fischer 2020 POPULACJA Ieczotja AXI CFL lub TIS. ocular ad.v.erse gvents rer.)ort.ed to the food and
Brak informaciji o rodzaju drug administration Investigative Ophthalmology

NHL and Visual Science. 2020;61:

Goto, Hideki; Makita, Shinichi; Kato, Koji;
Analiza dodatkowa Tokushige, Kota; Fuijita, Taizo; Akashi, Koichi;
badania JULIET lzutsu, Koji; Teshima, Takanori. Efficacy and safety
dotyczaca podgrupy of tisagenlecleucel in Japanese adult patients with
acientow z Japonii relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma.
pac P Int J Clin Oncol. 2020 Sep;25(9):1736-1743. doi:
10.1007/s10147-020-01699-6. Epub 2020 May 24.

69. Goto 2020 INNE

Guha, A.; Addison, D.; Ghosh, A.; Roddie, C.; de
Lima, M.; Al-Kindi, S.; Oliveira, G. Cardiovascular
events associated with car-t therapy (analysis of
the FDA adverse events reporting system) Journal
of the American College of Cardiology.
2020;75:332

Populacja pacjentéw bez
70. Guha 2020 POPULACJA podanej informacji o
rodzaju chtoniakéw

Halford, Zachery; Anderson, Mary Kate; Bennett,
Przeglad systematyczny Lunawati L; Moody, JonathanTisagenlecleucel in
7 Halford 2020 METODYKA/PO dotyczgcy stosowania Acute Lymphoblastic Leukemia: A Review of the
' PULACJA TIS w populaciji Literature and Practical Considerations. Ann
pacjentéw z ALL Pharmacother. 2020 Aug 7:1060028020948165.
doi: 10.1177/1060028020948165.

Halim, L.; Maher, J. CAR T-cell immunotherapy of
72. Halim 2020 METODYKA Praca poglagdowa B-cell malignancy: the story so far. Therapeutic
Advances in Vaccines and Immunotherapy. 2020;8:

Kuhnl, A.; Roddie, C.; Tholouli, E.; Menne, T;
Linton, K.; Lugthart, S.; Changanti, S.; Kirkwood,
A.; Sanderson, R.; O'Reilley, M.; Norman, J.;
Osborne, W.; Patel, A.; Chavda, N.; Malladi, R,;

Wyn ki skutecznosci i Jones, C.; Patten, P.; Neill, L.; Martinez-C brian, N.;
bezpieczenstwa Smith, K.; Radford, J.; Robinson, S.; lyengar, S.;
73. Kuhnl 2020 INTERWENCJA raportowane tgcznie dla Latif, A.-L.; Burton, C.; Uttenthal, B.; Stewart, O.;
pacjentow leczonych Marzolini, M.; Townsend, W.; Ardeshna, K.;
AXI-CEL oraz TIS Ardavan, A.; Robinson, K.; Pagliuca, T.; Bowles,

K.; Collins, G.; Johnson, R.; McMillan, A. Outcome
of high-grade lymphoma patients treated with cd19
car-t-updated real-world experience in the UK
HemaSphere. 2020;4:81-82

Mackenzie, S.; Neill, L.; Lynch, D.; Saloojee, Z.;
Marzolini, M.; Rees, J.; Hyare, H.; Chandratheva,

Wyniki bezpieczenstwa A.; Sanchez, E.; Ardeshna, K.; Townsend, W.;
. raportowane fgcznie dla  Cwynarski, K.; Hughes, C.; Mure, L.; Sablayan, J.;

74.  Mackenzie 2020  INTERWENCJA pacjentow leczonych Peggs, K.; Roddie, C.; O'Reilly, M. High-grade
AXI-CEL oraz TIS neurological toxicity following CD19 car-t therapy:

Outcomes from a single centre experience
HemaSphere. 2020;4:699
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Akronim Przyczyna

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Maziarz, Richard T; Schuster, Stephen J;
Badanie JULIET. Brak Romanov, Vadim V; Rusch, Elisha S; Li, Junlong;
nowszych wyn kéw do Signorovitch, James E; Maloney, David G; Locke,
75. Maziarz 2020 INNE dodania w AK wzgledem Frederick L Grading of neurological toxicity in
publikacji patients treated with tisagenlecleucel in the JULIET
petnotekstowych trial. Blood Adv. 2020 Apr 14;4(7):1440-1447. doi:
10.1182/bloodadvances.2019001305.

Tisagenlecleucel for B-cell cancers. Aust Prescr.
76. NA 2020 METODYKA Praca pogladowa

2020 Feb;43(1):30-31. doi:
10.18773/austprescr.2019.077. Epub 2019 Dec 17.

Oluwole, Olalekan O; Jansen, Jeroen P; Lin,
Vincent W; Chan, Keith; Keeping, Sam; Navale,
Lynn; Locke, Frederick L. Response to Letter to
List do redakciji Editor Regarding "Comparing Efficacy, Safety, and
77. Oluwole 2020 INNE dotyczacy publikaciji Preinfusion Period of Axicabtagene Ciloleucel
Oluwole 2020 versus Tisagenlecleucel in Relapsed/Refractory
Large B Cell Lymphoma". Biol Blood Marrow
Transplant. 2020 Sep 18:S1083-8791(20)30598-X.

doi: 10.1016/j.bbmt.2020.09.009.
Populacia pacientow Rubio Lopes-Garcia, L.; Vinal Lozano, D.;
obpejmu}acr; ,{ a{cznie Bachmeier, C.; Shah, B.D.; Nishihori, T.; Khimani,
Rubio Lopes- .. - F.; Davila, M.L.; Lazaryan, A,; Pinilla-Ibarz, J.;
78. Garcia 2020 POPULACJA ;;:gf;ni EODZLnBygll Locke, F.L.; Chavez, J.C.; Jain, M. Outcomes of
PMBCL. CLL TMZL izL) anti-CD19 CAR-t cell therapy for transformed non
’ ’ ’ follicular lymphoma HemaSphere. 2020;4:695
Schuster, Stephen J; Maziarz, Richard T; Rusch,
. Elisha S; Li, Junlong; Signorovitch, James E;
Eg\?vzz;ec#ljvl;lflév%rglg Romanov, Vadim V; Locke, Frederick L; Maloney,
. David G. Grading and management of cytokine
79. Schuster 2020 INNE dodania w A.K w_;gledem release syndr%me in patiéqnts treated %I/vith
upkad tisagenlecleucel in the JULIET trial. Blood Adv.
P Wy 2020 Apr 14;4(7):1432-1439. doi:
10.1182/bloodadvances.2019001304.
Wright, C.; Anstadt, E.; Baron, J.; LaRiviere, M.;
LaRose, M.; Landsburg, D.; Svoboda, J.; Nasta, S.;
Analiza dotvczaca Gerson, J.; Barta, S.; Chong, E.; Schuster, S;
oréwnania st)cl)so%vania Paydar, |.; Maity, A.; Plastaras, J. Impact of
. poro) . ] Radiotherapy on Hospitalization Burden
80. Wright 2020 INTERWENCJA radioterapii z brakiem Surrounding Chimeric Antigen Recentor T-Cell
stosowania radioterapii 9 9 p

. . i} Therapy in Patients with Relapsed/Refractory Non-
przed infuzjg CAR-T Hodgkin Lymphoma International Journal of
Radiation Oncology Biology Physics.
2020;108:E51-E52

Wright, Christopher M; LaRiviere, Michael J; Baron,
Jonathan A; Uche, Chibueze; Xiao, Ying; Arscott,
W Tristram; Anstadt, Emily J; Barsky, Andrew R;

Miller, David; LaRose, Meredith I; Landsburg,
Analiza dotyczaca Daniel J; Svoboda, Jakub; Nasta, Sunita D;
poréwnania stosowania  Gerson, James N; Barta, Stefan K; Chong, Elise A;
81. Wright 2020 INTERWENCJA radioterapii z brakiem Schuster, Stephen J; Paydar, Ima; Maity, Amit;
stosowania radioterapii

Plastaras, John P Bridging Radiation Therapy
Before Commercial Chimeric Antigen Receptor T-
Cell Therapy for Relapsed or Refractory
Aggressive B-Cell Lymphoma. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2020 Sep 1;108(1):178-188. doi:
10.1016/j.ijrobp.2020.05.014. Epub 2020 May 22.

przed infuzjg CAR-T

Wudhikarn, K.; Palomba, M.L.; Pennisi, M.; Garcia-
Recio, M.; Flynn, J.R.; Devlin, S.M.; Afuye, A.;
Wyniki bezpieczenstwa Silverberg, M.L.; Maloy, M.A_; Shah, G.L.; Scordo,
raportowane tgcznie dla M.; Dahi, P.B.; Sauter, C.S.; Batlevi, C.L,;
INTERWENCJA pacjentéw leczonych Santomasso, B.D.; Mead, E.; Seo, S.K.; Perales,
AXI-CEL oraz TIS M.-A. Infection during the first year in patients
treated with CD19 CAR T cells for diffuse large B
cell ymphoma Blood Cancer Journal. 2020;10:

82. Wudhikarn 2020
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Akronim

83. Zettler 2020

Przyczyna Szczegoly wykluczenia Referencja

Zettler, Marjorie E; Feinberg, Bruce A; Phillips, Eli

G Jr; Klink, Andrew J; Mehta, Sonam; Gajra, Ajeet.

Dane_ dotygzace Real-world adverse events associated with CAR T-

PUNKTY bezpieczenstwa
KONCOWE raprtowane w formie cell therapy among adults
liczby przypadkow AE age<U+202F><U+2265><U+202F>65<U+202F>ye
y przyp ars. J Geriatr Oncol. 2020 Aug 11:S1879-
4068(20)30145-4. doi: 10.1016/j.jgo.2020.07.006.

A.3. Przeszukanie dla SoC

A.3.1. Strategia wyszukiwania

;:;rfilkav?lg-szukiwania badan dla SoCw bazie MEDLINE (przez PubMed) — aktualizacja od roku 2017

L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 "Diffuse Large-Cell Lymphoma" 863
#2 "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] 20176
#3 DLBCL 27 997
#4 #1 OR #2 OR #3 28 255
#5 "primary mediastinal large B-cell lymphoma" 289
#6 "primary mediastinal large B-cell ymphoma" [Mesh] 1
#7 PMBCL 139
#38 #5 OR #6 OR #7 362
#9 "transformed follicular lymphoma" 100
#10 "transformed follicular lymphoma" [Mesh] 0
#11 TFL 792
#12 #9 OR #10 OR #11 868
#13 "high-grade B-cell lymphoma" 399
#14 "high-grade B-cell lymphoma" [Mesh] 0
#15 HGBCL 13
#16 #13 OR#14 OR #15 401
#17 #4 OR #8 OR #12 OR #16 29 370
#18 Rituximab[Mesh] 15225
#19 Rituximab 25046
#20 #18 OR #19 25046
#21 "salvage therapy" 18 239
#22 "rescue therapy" 3180
#23 "salvage therapies" 543
#24 "rescue therapies" 331
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L.p. Stowa kluczowe Wynik
#25 "palliative therapy" 1958
#26 "palliative therapies" 231
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 100 167
#28 #17 AND #20 AND #27 241
#29 #17 AND #20 AND #27 Filters:from 2017/9/1 - 3000/12/12 59
Data przeszukania: 8.02.2021 roku
Tabela 96.
Wynik wyszukiwania badan dla SoCw bazie Embase — aktualizacja od roku 2017
L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 'diffuse large b cell ymphoma’ AND [embase]/lim 26 632
#2 'diffuse large b cell ymphoma’/exp AND [embase]/lim 13 639
#3 dibcl AND [embase]/lim 16 979
#4 #1 OR #2 OR #3 16 979
#5 'primary mediastinal large b-cell lymphoma’ AND [embase]/lim 608
#6 'primary mediastinal large b-cell lymphoma’/exp AND [embase]/lim 0
#7 pmbcl AND [embase]/lim 458
#38 #5 OR #6 OR #7 898
#9 ‘transformed follicular lymphoma AND [embase]/lim 243
#10 ‘transformed follicular lymphoma/exp AND [embase]/lim 15
#11 tfl AND [embase]/lim 890
#12 #9 OR #10 OR #11 1067
#13 'high-grade b-cell ymphoma' AND [embase)/lim 667
#14 hgbcl AND [embase]/lim 67
#15 #13 OR #14 691
#16 #4 OR #8 OR #12 OR #15 31337
#17 ‘rituximab’ AND [embase]/lim 84 980
#18 ‘rituximab’/exp AND [embase]/lim 81425
#19 #17 OR #18 84 980
#20 'salvage therapy' AND [embase]/lim 34 394
#21 'salvage therapy'/exp AND [embase]/lim 30 531
#22 ‘salvage therapies’ AND [embase]/lim 1079
#23 ‘rescue therapy’ AND [embase]/lim 5702
#24 ‘rescue therapy’/exp AND [embase]/lim 19
#25 ‘rescue therapies’ AND [embase]/lim 572
#26 ‘palliative therapy’ AND [embase]/lim 95 205
#27 ‘palliative therapy’/exp AND [embase]/lim 94 399
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L.p. Stowa kluczowe Wynik
#28 ‘palliative therapies’ AND [embase]/lim 358
#29 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 133 939
#30 #16 AND #19 AND #29 792
#31 #16 AND #19 AND #29 AND [1-9-2017]/sd 318
Data przeszukania: 8.02.2021 roku
Tabela 97.
Wynik wyszukiwania badan dla SoCw bazie Cochrane - aktualizacja od roku 2017
L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 "Diffuse Large B-Cell Lymphoma" 1487
#2 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all trees 413
#3 DLBCL 987
#4 #1 OR #2 OR #3 1552
#5 "Primary mediastinal large B-cell lymphoma" 95
#6 PMBCL 34
#7 #5 OR #6 109
#8 "Transformed Follicular Lymphoma" 78
#9 TFL 55
#10 #3 OR #9 126
#11 ,High Grade B-Cell Lymphoma” 123
#12 HGBCL 0
#13 #11 OR #12 123
#14 #4 OR #7 OR #10 OR #13 1684
#15 rituximab 4959
#16 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1285
#17 #15 OR #16 4959
#18 ‘salvage therapy’ 3425
#19 MeSH descriptor: [Salvage Therapy] explode all trees 605
#20 ‘salvage therapies’ 431
#21 MeSH descriptor: [Salvage Therapy] explode all trees 605
#22 ‘rescue therapy’ 9697
#23 ‘rescue therapies’ 756
#24 ‘palliative therapy’ 6576
#25 MeSH descriptor: [Palliative Care] explode all trees 1622
#26 ‘palliative therapies’ 647
#27 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 19 643
#28 #14 AND #17 AND #27 108
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L.p. Stowa kluczowe Wynik
#29 #14 AND #17 AND #27 with Cochrane Library publication date from Sep 2017 to present 47
Data przeszukania: 8.02.2021 roku
Tabela 98.

Wynik wyszukiwania badan dla SoCw bazie MEDLINE (przez PubMed) — aktualizacja przeszukania przeprowadzonego w
ramach AKL Kymriah [110]

L.p. Stowa kluczowe Wynik

(R-ICE) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Ifosfamide"[Mesh]) OR Ifosfamide))
#1 AND (("Etoposide" [Mesh])OR Etoposide)) AND (((("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin)) 99

OR(("Carboplatin"[Mesh]) OR Carboplatin)))
(R-DHAP) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Dexamethasone"[Mesh]) OR
#2 Dexamethasone)) AND (("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND (("Cisplatin"[Mesh]) OR 89
Cisplatin))
(R-IVAC) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Ifosfamide"[Mesh]) OR Ifosfamide))
#3 AND (("Etoposide"[Mesh]) OREtoposide)) AND (("Mesna"[Mesh]) OR Mesna)) AND 4
(("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine))

(R-hyperCVAD) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab))AND (("Cyclophosphamide"[Mesh])
#4 OR Cyclophosphamide)) AND(("Vincristine"[Mesh]) OR Vincristine)) AND 206

(("Doxorubicin"[Mesh])OR Doxorubicin)) AND (("Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone))
45 (R-IVE) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("lIfosfamide"[Mesh]) OR Ifosfamide)) 7

AND (("Etoposide"[Mesh]) OREtoposide)) AND (("Epirubicin"[Mesh] OR Epirubicin)))
#6 (R-Gem-Ox) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("gemcitabine"[Supplementary 24
Concept]) OR Gemcitabine)) AND(("Oxaliplatin"[Mesh]) OR Oxaliplatin))
#7 (ESHAP) OR ((("Etoposide"[Mesh] OR Etoposide)) AND(("Methylprednisolone Acetate"[Mesh]) OR 154
"MethylprednisoloneAcetate")) AND (("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine))

(R-CHOP) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR

#8 Cyclophosphamide)) AND(("Doxorubicin"[Mesh]) OR Doxorubicin)) AND (("Vincristine"[Mesh])OR 3712
Vincristine)) AND (("Prednisone"[Mesh] OR "Prednisone")))))))
(R-GDP) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("gemcitabine"[Supplementary
#9 Concept]) OR Gemcitabine)) AND(("Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone)) AND 25
(("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin))))))
(R-ESHAP) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Etoposide"[Mesh]) OR Etoposide))
#10 AND (("MethylprednisoloneAcetate"[Mesh]) OR "Methylprednisolone acetate")) 15
AND(("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND (("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin))
#11 ("pixantrone" [Supplementary Concept]) OR Pixantrone 108
#12 GMALL 70
#13 (("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR ("DiffuseLarge-Cell Lymphoma" OR DLBCL)))) 28251
#14 ((("Recurrence"[Mesh] OR recurren*) OR refractor*) ORrelaps* 945 737
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 #12 4233
#16 #13 AND #15 2718
#17 #14 AND #16 774
#18 #14 AND #16 Filters: from 2020/3/1 - 3000/12/12 83
Data przeszukania: 5.02.2021 roku
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Tabela 99.

Wynik wyszukiwania badan dla SoCw bazie Embase — aktualizacja przeszukania przeprowadzonego w ramach AKL
Kymriah [110]

L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘rice’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab) AND (‘ifosfamide’/exp OR ifosfamide) AND (‘cisplatin’/exp 1704

OR cisplatin OR ‘carboplatin’/exp OR carboplatin) AND (‘etoposide’/exp OR etoposide))
#2 ‘r-dhap’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab’) AND (‘dexamethasone’/exp OR dexamethasone) AND 1471

(‘cytarabine’/exp OR cytarabine) AND (‘cisplatin’/exp OR cisplatin)

‘r-ivac’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab’) AND (‘ifosfamide’/exp OR ifosfamide) AND

#3 (‘etoposide’/exp OR etoposide) AND (‘mesna’/exp OR mesna) AND (‘cytarabine’/exp OR 221
cytarabine)
‘r-hypercvad’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab’) AND (‘cyclophosphamide’/exp OR
#4 cyclophosphamide) AND (‘vincristine’/exp OR vincristine) AND (doxorubicin’/exp OR doxorubicin) 3285
AND (‘dexamethasone’/exp OR dexamethasone))

‘r-eshap’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab’) AND (‘etoposide’/exp OR etoposide) AND

#5 (‘methylprednisolone acetate’/exp OR methylprednisolone acetate) AND (‘cytarabine’/exp OR 79
cytarabine) AND (‘cisplatin’/exp OR cisplatin)
#6 ‘r-gdp’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab’) AND (gemcitabine’/exp OR gemcitabine) AND 487
(‘dexamethasone’/exp OR dexamethasone) AND (‘cisplatin’/exp OR cisplatin))
#7 ‘r-ive’ OR ((rituximab’/exp OR rituximab’) AND (‘ifosfamide’/exp OR ifosfamide) AND 258
(‘etoposide’/exp OR etoposide) AND (‘epirubicin’/exp OR epirubicin))
‘r-gem-ox’ OR ((’rituximab’/exp OR rituximab’) AND (gemcitabine’/exp OR gemcitabine) AND
#8 . T L 616
(‘oxaliplatin’/exp OR oxaliplatin))
‘r-chop’ OR ((rituximab’/exp OR rituximab’) AND (‘cyclophosphamide’/exp OR cyclophosphamide)
#9 AND (doxorubicin’/exp OR doxorubicin) AND (‘vincristine’/exp OR vincristine) AND 14 629
(‘prednisone’/exp OR prednisone))

‘eshap’ OR ((‘etoposide’/exp OR etoposide) AND (‘methylprednisolone acetate’/exp OR

#10 methylprednisolone acetate) AND (‘cytarabine’/exp OR cytarabine) AND (‘cisplatin’/exp OR 414
cisplatin)
#11 ‘pixantrone’/exp OR pixantrone 277
#12 gmall 319
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 #12 17 679
#14 ‘diffuse large-cell lymphoma’/exp OR ‘diffuse large-cell ymphoma’ OR dibcl 32132
#15 #13 AND #14 7472
#16 ‘relapse’/exp OR ‘recurrent disease’/exp OR relaps* OR recurren* OR refractor® 1458 881
#17 #15 AND #16 2882
#18 #17 AND ([adult)/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly])/lim OR [young adult}/lim) 1756
#19 #18 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 937
#20 #18 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND [1-3-2020]/sd 113
Data przeszukania: 5.02.2021 roku
Tabela 100.

Wynik wyszukiwania badan dla SoCw bazie Cochrane — aktualizacja przeszukania przeprowadzonego w ramach AKL
Kymriah [110]

L.p. Stowa kluczowe Wynik
(R-ICE) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Ifosfamide"[Mesh]) OR Ifosfamide))
#1 AND (("Etoposide" [Mesh])OR Etoposide)) AND (((("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin)) 54
OR(("Carboplatin"[Mesh]) OR Carboplatin)))
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L.p. Stowa kluczowe Wynik
‘r(R-DHAP) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Dexamethasone"[Mesh]) OR
#2 Dexamethasone)) AND (("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND (("Cisplatin"[Mesh]) OR 77
Cisplatin))

(R-IVAC) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Ifosfamide"[Mesh]) OR Ifosfamide))
#3 AND (("Etoposide"[Mesh]) OREtoposide)) AND (("Mesna"[Mesh]) OR Mesna)) AND 10
(("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine))

(R-hyperCVAD) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab))AND (("Cyclophosphamide"[Mesh])
#4 OR Cyclophosphamide)) AND(("Vincristine"[Mesh]) OR Vincristine)) AND (("Doxorubicin"[Mesh]) 51
OR Doxorubicin)) AND (("Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone))

(R-ESHAP) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Etoposide"[Mesh]) OR Etoposide))
#5 AND (("Methylprednisolone Acetate"[Mesh]) OR "Methylprednisolone acetate")) 14
AND(("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) AND (("Cisplatin"[Mesh]) OR Cisplatin))

(R-GDP) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("gemcitabine"[Supplementary
#6 Concept]) OR Gemcitabine)) AND(("Dexamethasone"[Mesh] OR Dexamethasone)) AND 26
(("Cisplatin"[Mesh] OR Cisplatin))))))

(R-IVE) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("lfosfamide"[Mesh]) OR Ifosfamide))

#1 AND (("Etoposide"[Mesh]) OR Etoposide)) AND (("Epirubicin"[Mesh] OR Epirubicin)))

#8 (R-Gem-Ox) OR (((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND (Gemcitabine) AND (Oxaliplatin) 44

(R-CHOP) OR ((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab)) AND(("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
#9 Cyclophosphamide)) AND(("Doxorubicin"[Mesh]) OR Doxorubicin)) AND (("Vincristine"[Mesh]) OR 1010
Vincristine)) AND (("Prednisone"[Mesh]) OR "Prednisone"))

(ESHAP) OR ((("Etoposide"[Mesh] OR Etoposide)) AND(("Methylprednisolone Acetate"[Mesh]) OR

#0 "Methylprednisolone Acetate")) AND (("Cytarabine"[Mesh]) OR Cytarabine)) 54
#11 pixantrone 42
#12 GMALL 16
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 #12 1231
#14 ((“Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse’[Mesh]) OR (“Diffuse Large B-Cell Lymphoma’ OR DLBCL)))) 1483
#15 #13 AND #14 673
#16 (((,Recurrence”[Mesh]) OR recurren*) OR refractor*) OR relaps*® 114 414
#17 #15 AND #16 251
#18 #15 AND #16 with Cochrane L brary publication date from Mar 2020 to Mar 2021 14

Data przeszukania: 5.02.2021 roku

A.3.2. Wynik aktualizacji

Dla komparatora (SoC) podstawag byto przeszukanie systematyczne (SLR, ang. systematic literature
review) opisane w materiatach opublikowanych przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [4]. Podmiot
skfadajgcy komplet dokumentéw do NICE (firma Kite i Gilead) przeprowadzit systematyczny przeglad
literatury dla chemioterapii i immunochemioterapii stosowanej w DLBCL. Wynikiem tego procesu byta
identyfikacja badan:

e 0 wysokiej heterogenicznosci, dla ktorych praktycznie niemozliwe bytoby wyciggniecie

jednoznacznych wnioskow,
e gdzie réznice pomiedzy populacjami tych badan a populacjg z badania ZUMA-1 dla AXI-CEL

takze byly znaczne — wiekszos$¢ odnalezionych badan obejmowata chorych po niepowodzeniu
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leczenia 1. linii, podczas gdy chorzy z badania dla AXI-CEL stanowili populacje o dtuzszej historii

leczenia.

Whioskiem z przeprowadzonego SLR byto uznanie, ze przeprowadzenie jakichkolwiek poréwnan dla
AXI-CEL i SoC w oparciu o te badania bytoby niezwykle trudne, a jego wiarygodnos$¢ niska. Wskazano
natomiast, ze znacznie bardziej odpowiednim podejsciem bedzie poréwnanie z historyczng grupg
kontrolng dostepng w ramach badania SCHOLAR-1, ktére stanowi retrospektywng analize
indywidualnych danych 636 pacjentéw biorgcych udziat w 2 badaniach obserwacyjnych (MDACC i
IA/MC) i w 2 badaniach klinicznych z randomizacjg (LY.12 i CORAL). Przyjete podejscie zostato

zaakceptowane przez NICE.

W lutym 2021 roku przeprowadzono aktualizacje opisanego powyzej przeglagdu w oparciu o dwa
przeszukania baz informacji medyczne;:
e przeszukanie aktualizacyjne (Aneks A.3.1, Tabela 95, Tabela 96, Tabela 97) od wrze$nia 2017
roku obejmujgce wyszukiwanie badan:

o (P) przeprowadzonych w populacji pacjentéw z nawrotowymi/opornymi postaciami DLBCL,
TFL, HGBCL i PMBCL, ktoérzy przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego,

o (I, C) dla refundowanych w Polsce terapii ratunkowych (salvage therapy) zawierajgcych
rytuksymab, ktéry zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej powinien stanowi¢ sktadowg
stosowanego protokotu leczenia [111, 112],

o (O) oceniajagcych ich skutecznosé lub bezpieczenstwo,

o (8) w postaci préb klinicznych (z i bez randomizacji) oraz badan obserwacyjnych
opublikowanych w formie petnotekstowej lub doniesienia konferencyjnego;

e przeszukanie aktualizacyjne (Aneks A.3.1, Tabela 98, Tabela 99, Tabela 100) przegladu
systematycznego opublikowanego w ramach oceny AOTMIT dla produktu leczniczego Kymriah

w DLBCL [110].

Przeprowadzono selekcje 634 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 7 pozyciji bibliograficznych. Sposrdd nich 5 badan wykluczono z powodu
niezgodnej populacji (wtaczania pacjentow w wytacznie 2. linii terapii) a 2 badania z powodu niezgodne;j
interwencji (ocena schematéw chemio-immunoterapii nierefundowanych w Polsce, np. zawierajgcych
lenalidomid i bortezomib (Rysunek 5, Tabela 101)).

W toku prac zidentyfikowano takze opublikowane na poczatku 2016 i na poczatku 2017 roku 2 badania
(CORAL ext 1, 2 [113, 114]) obejmujgce 266 pacjentéw. Proby te stanowig przedtuzenie badania
CORAL ujetego juz we wigczonym do analizy klinicznej badaniu SCHOLAR-1 [70], zatem ich
uwzglednienie wigzatoby sie z potencjalnym ryzykiem dublowania wynikoéw dla czesci pacjentow.
Ponadto, populacja w badaniach CORAL ext 1, 2 obejmuje wylgcznie chorych z DLBCL, przez co jest
wezsza od populacji docelowej analiz (ktéra oprocz DLBCL obejmuje takze TFL, PMBCL, HGBCL) oraz
od populacji badania dla SoC SCHOLAR-1 (obejmujacej DLBCL, TFL, PMBCL). Wyniki przedtuzen
badan CORAL i badania SCHOLAR-1 wskazujg na zblizony wpltyw SoC na przezycie catkowite
pacjentéw (Tabela 102). W zwigzku z powyzszym badania CORAL ext 1, 2 nie zostaty wigczone do
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analizy klinicznej. Podsumowujac, w oparciu o dokumentacje NICE, a takze aktualny przeglad baz
informacji medycznej, badanie SCHOLAR-1 oparte na indywidualnych danych ponad 600
pacjentéw jest najlepszym dostepnym zrédiem informacji o skutecznosci SoC i stanowi

podstawe poréwnania AXI-CEL z SoC.

Rysunek 5.
Schemat selekcji badan dla SoC zgodnie z PRISMA - aktualizacja przeszukan

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji medycznej:
informacji medycznej (aktualizacja 2017): aktualizacja przeszukania AKL Kymriah [110]
(n =424) (n=210)
\4 \ 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie tytutdw i abstraktow

(n=634)
( )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
(n = 634) (n=627)
. J

\ 4 ~ (

Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw petnych tekstow
(n=7) (n = 7 publikaciji)

\ 4

Przyczyny wykluczenia:

¢ Niezgodna populacja: 5
» Niezgodna interwencja: 2

0 badan wigczonych do analizy jakosciowej* \ J

A

0 badan witgczonych do analizy iloSciowej

*W wyniku przeszukania aktualizacyjnego finalnie nie zakwalifikowano Zzadnego badania — podstawg poréwnania AXI-CEL z SoC pozostaje badanie
SCHOLAR-1 zidentyfikowane w ramach SLR NICE [4].
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Tabela 101.

Badania wykluczone w procesie selekcji doniesien dla SoC

Autor i rok

Przyczyna wykluczenia

Referencja

Ayers 2020

Interwencja: oceniano takze
schematy nierefundowane w

Polsce (oparte o lenalidomid lub

bortezomib)

Ayers EC, Margolis D, Landsburg DJ, Real World Outcomes in
Patients withRelapsed/Refractory Diffuse Large B-cell
Lymphoma Receiving Palliative Intent Therapies,
ClinicalLymphoma, Myeloma and Leukemia (2020), doi:
https://doi.org/10.1016/j.ciml.2020.05.008

Kuhnl 2020

Populacja: pacjenci w 2. linii
leczenia

Kihnl A, R-GEM-Lenalidomide versus R-GEM-P as second-
line treatment of diffuse large B-cell ymphoma: results of the
UK NRCI phase Il randomised LEGEND trial. Ann Hematol,
2020 Jan;99(1):105-112.
DOI: 10.1007/s00277-019-03842-4

Chiapell 2019

Populacja: pacjenci w 2. linii
leczenia

Chiappella A., The Addition of Bortezomib to R-DHAP Does
Not Improve the Response Pre-Stem Cell Transplantation
Compared to Standard R-DHAP in Young Patients with
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma:
Preliminary Results of the Phase Il Randomized Trial FIL-
VERAL12 of the Fondazione Italiana Linfomi. Blood (2019) 134
(Supplement_1): 2025.

DOI: https://doi.org/10.1182/blood-2019-130786

Casan 2019

Populacja: pacjenci w 2. linii
leczenia

J. Casan, 2019. R-IVAC SALVAGE THERAPY IN RELAPSED
AND REFRACTORY DLBCL, DOI:
ttps://doi.org/10.1002/hon.110_2631

Filliatre-Clemet 2018

Populacja: pacjenci w 2. linii
leczenia

Filliatre-Clement L. Refractory diffuse large B-cell ymphoma
after first-line immuno-CT: Treatment options and outcomes.
Hematol Oncol 2018 May 2. Online ahead of print. DOI:
10.1002/hon.2512

Nakaya 2019

Populacja: pacjenci w 2. linii
leczenia

Nakaya, A., Fujita, S., Satake, A., Nakanishi, T., Azuma, Y.,
Tsubokura, Y. Nomura, S. (2019). Trend of salvage treatment
in diffuse large B cell lymphoma in the outpatient chemotherapy
era. Molecular and Clinical Oncology, 11, 557-562.
https://doi.org/10.3892/mc0.2019.1930

Tytorenko 2020

Interwencja: oceniano takze
schematy nierefundowane w
Polsce (bendamustyna +
lenalidomid, PEPC?)

EHA Library. Tytorenko I. 06/12/20; 298155; PB2241
ANALYSIS OF THE USE OF DIFFERENT CHEMOTHERAPY
REGIMENS IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
RELAPSE AND REFRACTORY DLBCL IN REAL PRACTICE
(UKRAINIAN RETROSPECTIVE STUDY)

A) Prednizolon, etopozyd, prokarbazyna, and cyklofosfamid

Tabela 102.

Przezycie catkowite (OS) dla SoC w badaniach poréwnania SCHOLAR-1 i CORALext

Punkt koncowy

SCHOLAR-1 [70]

CORAL1 ext i CORAL2 ext [115]

Populacja DLBCL, TFL, PMBCL Wytacznie DLBCL

Mediana okresu obserwacji bd 32,8 mies. i 30,1 mies

Liczba pacjentéw w grupie 603 731193 (266)

Wynik dla obu badan: 5,8 mies. [4,7; 7,2]
CORAL1 ext: 10 mies. [bd]
CORAL2 ext: 4,4 mies. [bd

Mediana OS w mies. [95% CI] 6,3 mies. [5,9; 7,0]
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Aneks B.

B.1. AXI-CEL

Tabela 103.
Charakterystyka jednoramiennego badania nRCT dla AXI-CEL (ZUMA-1)

Charakterystyka badan klinicznych

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie I/ll fazy, otwartej proby, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL
u pacjentéw z DLBCL, PMBCL lub DLBCL powstalym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL) z opornag
na leczenie chorobg pomimo zastosowania uprzedniej rekomendowanej terapii

| faza (IA): Mediana okresu obserwacji: 8,7 mies., data cut-off: 27 stycznia 2017 roku
I/l faza (IA1): Mediana okresu obserwaciji:15,4 mies., data cut-off: 11 sierpnia 2017 roku
I/ll faza (1A2): Mediana okresu obserwaciji: 27,1 mies., data cut-off: 11 sierpnia 2018 roku
I/l faza (IA3): Mediana okresu obserwac;ji: 39,1 mies., data cut-off (bd)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Potwierdzony histologicznie DLBCL, PMBCL lub TFL wg klasyfikacji

WHO z 2008 r.,

Choroba oporna na leczenie zdefiniowana jako choroba postepujgca lub
stabilna po ostatniej linii CTH lub progresja/nawrét choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy po zastosowaniu ASCT.

Wczesniejsza terapia przeciwciatem monoklonalnym anty-CD-20 i
schematem chemioterapii zawierajgcym antracykliny.

Co najmniej 1 mierzalna zmiana patologiczna wg zmienionych kryteriow
International Working Group.

Wiek 218 lat.

ECOG 0 lub 1.

Bezwzgledna liczba neutrofiléw =1000/uL;

Liczba ptytek krwi 275 000/pL.

Odpowiednie funkcje serca, nerek, watroby (stezenie w surowicy:
kreatynina <1,5 mg/dL; ALT/AST <2,5 x gérnego limitu normy;
bilirubina catkowita <1,5 mg/dL; frakcja wyrzutowa serca 250%; brak
wysieku osierdziowego w badaniu echokardiograficznym.

1. Chioniak osrodkowego uktadu nerwowego
stwierdzony na podstawie rezonansu
magnetycznego .

Radioterapia lub leczenie systemowe na 2
tygodnie przed leukaferezg.

Inna choroba nowotworowa w wywiadzie (z
wyjgtkiem nieczerniakowego raka skory in
situ).

ASCT w okresie 6 tygodni przed wigczeniem do
badania.

Przebyty Allo-SCT.

Wczesniejsze leczenie anty-CD19 lub inne
leczenie genetycznie zmodyfikowanymi
limfocytami T (CAR-T), z wyjatkiem AXI-CEL.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK Faza I.: bezpieczenstwo terapii

Faza Il.: odsetek odpowiedzi obiektywnej w ocenie badacza

Pozostate PK

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji, czas trwania odpowiedzi na leczenie, PFS, OS,

bezpieczenstwo terapii, poziom komérek CAR-T we krwi i cytokin w surowicy

Metody oceny

e odpowiedz na leczenie — kryteria IWG 2007
stosowane w

badaniu ® bezpieczenstwo terapii — kryteria NCI CTCAE wersja 4.03

Charakterystyka populacji

Faza badania Faza 1. Faza 2.
Liczba wiaczonych pacjentow 9 111
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie AXI-CEL 7 101
Wiek w latach, mediana (zakres) 59 (29-69) 58 (23-76)
Pacjenci 265 r.z. (%) 43 24
Mezczyzni (%) 71 67
DLBCL 100 76
Rodzaj choroby (%) PMBCL 0 8
TFL 0 16
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0 57 42
Status ECOG (%)
1 43 58
llub 43 15
Stadium choroby (%)
I lub IV 57 85
Miedzynarodowy Indeks 0-2 1 54
Prognostyczny (%) 3lub4 29 46
negatywny 29** 102
Status CD19 (%)
pozytywny 43** 902
Liczba wczesniejszych terapii, mediana [IQR] 3 [3-4] 3 [2-4]
1 linia leczenia 0 3
2 linie leczenia 14 28
Wezesniejsze 23 linie leczenia 86 69
eczenie
Pierwotna nawrotowa choroba® 14 26
Opornosé na 2 konsekutywne linie leczenia 14 53
Pierwotnie oporna choroba (%) 0 3
Opornos$¢ na 2 linie terapii lub kolejne 43 76
PR jako najlepsza odpowiedz na ostatnig terapie 43 66
Nawrét po ASCT (%) 57 21
Interwencja i komparator
Schemat badania AXI-CEL
AXI-CEL podawano w jednorazowe;j infuzji wynoszacej 2 x 108 limfocytow CAR T anty-
CD19/kg m.c. po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujacej 500 mg/m?/dzien
Interwencje i.v. cyklofosfamidu i 30 mg/m?2/dzien i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXI-

CEL.
Zgodnie z protokotem terpia pomostowa (ang. ,bridging therapy”) pomiedzy leukaferezg i
terapig limfodeplecyjng nie byta dopuszczona

Leczenie zespotu uwalniania cytokin i/lub zdarzenh neurologicznych: tocilizumab (43%);

Kointerwencje glukokortykoidy (27%)

Jednorazowe podanie AXI-CEL poprzedzone chemioterapig limfodeplecyjng (na 5 dni przed
podaniem AXI-CEL); U pacjentoéw z poczatkowg odpowiedzig na leczenie, u ktérych
wystapita progresja choroby co najmniej 3 miesigce po podaniu AXI-CEL mozliwe byto
ponowne poddanie terapii AXI-CEL.

Okres leczenia

Mediana okresu obserwac;ji:8,7 mies. bd co do catego okresu obserwacji — dane na dzien
(cutoff) 27 stycznia 2017 roku (A, | faza)
Mediana okresu obserwac;ji: 15,4 mies. bd co do catego okresu obserwacji — dane na dzien
Okres obserwacji (cutoff) 11 sierpnia 2017 roku (IA1, I/ll faza)
Mediana okresu obserwacji: 27,1 mies. bd co do catego okresu obserwacji — dane na dzien
(cutoff) 11 sierpnia 2018 roku (IA2, I/Il faza)
Mediana okresu obserwacji: 39,1 mies., data cut-off (bd; 1A3, /Il faza)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 149



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Metodyka
Typ i podtyp b_adania wg D
AOTMIT
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND
Kierunek badania Prospektywne

Dane na dzien (cutoff) 27 stycznia 2017 roku (IA, | faza):

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 2/9 (22%): 2/9 (22%) z powodu AE

Dane na dzien (cutoff) 11 sierpnia 2017 roku (IA1, I/l faza)/11 sierpnia 2018 roku (IA2,
I/l faza):

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 10/111 (9%):

© 3/111 (3%) z powodu zgonu przed otrzymaniem zaplanowanego leczenia,

©5/111 (5%) z powodu AE,

®2/111 (2%) z innego powodu (niemierzalna choroba po leukaferezie)

Utrata z badania n/N (%)

Utrata z badania — Dane na dzien (cutoff) 11 sierpnia 2018 roku (IA2, I/ll faza ):
e Zgon ogotem: | i |l faza: 54/108 (50%), w tym w 1 fazie 4/7 (57%), w |l fazie 50/101 (50%):
ozgon z powodu progresji choroby: | i Il faza: 50/108 (46%), w tym w | fazie 3/7 (43%), w
2 fazie 47/101 (47%),
ozgon zwigzany z AE: | i Il faza: 4/108 (4%), w tym w | fazie 1/7 (14%), w |l fazie 3/101
(3%);

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania Niejasne

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL u pacjentéw z DLBCL, PMBCL lub DLBCL
powstatym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL) z oporng chorobg pomimo
zastosowania uprzedniej rekomendowane;j terapii

Cel badania

Skutecznosc i bezpieczenstwo: analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentéw, ktérym podano

Metoda analizy wynikéw

AXI-CEL
Ukrycie kodu randomizacji ND
Ocena w skali NICE 7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (22 osrodki w USA i Israelu)

Sponsor badania

Kite Pharma i Leukemia and Lymphoma Society Therapy Acceleration Program

*Publikacja gtéwna badania ZUMA-1 to Neelapu 2017a, natomiast najnowsze dane pochodzg z publikacji Locke 2019.

**Dane pochodzg z raportu EMA dla AXI-CEL.

a) Wsrod 82 pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena statusu CD19.

b) Pacjenci mogli stosowac inne terapie po wystgpieniu nawrotu.

IA — analiza posrednia (ang. interim analysis); IWG — ang. International Working Group Response Criteria for Malignant Lymphoma; NCI CTCAE —
ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabela 104.
Charakterystyka podgrupy pacjentéw z podwdjng ekspresja lub HGBCL z badania dla AXI-CEL (ZUMA-1)

Liczba wiaczonych pacjentow 37
Wiek w latach, mediana (IQR) 60 (51-64)
Pacjenci 265 r.z. (%) 24
Mezczyzni (%) 68
0 41
Status ECOG (%)
1 59
llub 22
Stadium choroby (%)
Il lub IV 78
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Miedzynarodowy Indeks 0-2 59

Prognostyczny (%) 3lub 4 41
Liczba wczesniejszych terapii, mediana [IQR] 3 [3-4]

1 linia leczenia 0

2 linie leczenia 24

Wezednlojsze 23 linie leczenia 76

eczenie

Pierwotna nawrotowa choroba bd

Opornosc¢ na 2 konsekutywne linie leczenia bd

Pierwotnie oporna choroba (%) 0

Opornos$¢ na 2 linie terapii lub kolejne 78

PR jako najlepsza odpowiedz na ostatnig terapie bd

Nawroét po ASCT (%) 22

Tabela 105.

Charakterystyka jednoramiennego badania nRCT dla AXI-CEL (Kochenderfer 2017))

Kochenderfer 2017

Jednoosrodkowe, jednoramienne badanie, otwartej préby, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL u pacjentéw z
nawrotem lub z opornym na leczenie DLBCL, PMBCL, TFL, FL i MCL

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-70 lat,

Potwierdzony chtoniak z komérek B z ekspresja
antyCD19; w przypadku DLBCL, PMBCL i TFL
potwierdzenie mierzalnej choroby po zastosowaniu co
najmniej 2 wczesniejszych linii leczenia (w tym jednej
zawierajgcej doksorubicyne i rytuksymab),

Wskazanie do leczenia

ECOG 0 lub 1.

Oczekiwana dtugos¢ zycia 23 miesigce,

Seronegatywny wynik dla przeciwciata przeciwko ludzkiemu
wirusowi niedoboru odpornosci (HIV) oraz dla antygenu
wirusa zapalenia watroby typu B i przeciwciata przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu C,

Bezwzgledna liczba neutrofili 21000/mm?; liczba plytek krwi
=50 000/mm?3, poziom hemoglobiny >8,0 g/dI,
bezwzgledna liczba limfocytow 24000/mm?g,

ALT/AST <5 x ponizej gornego limitu normy; kreatynina <1,6
mg/dL, bilirubina catkowita <1,5 mg/dL; w przypadku
zespotu Gilberta catkowita bilirubina <3,0 mg/dL;

Ponad 3 tygodnie od czasu jakiejkolwiek wczesniejszej terapii
ogolnoustrojowej w momencie, gdy pacjent otrzymuje
schemat przygotowawczy, stopien zdarzen
niepozgdanych poprzedniej terapii musi sig obnizy¢ do
stopnia 1. lub nizszego (z wyjatkiem zdarzen, takich jak
tysienie lub bielactwo).

Normalna frakcja wyrzutowa serca i brak potwierdzonego
wysieku osierdziowego okreslonego na podstawie
echokardiogramu.

1. Pacjenci wymagajacy pilnej terapii z powodu niedrozno$é
jelit lub ucisku naczyn krwionosnych spowodowanych
duzg masg guza,

2. Aktywna niedokrwisto$¢ hemolityczna,

Aktywne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez
nowotwor ztosliwy lub wystepowanie w przesztosci
przerzutow do o$rodkowego uktadu nerwowego lub
ztosliwych komérek ptynu mézgowo-rdzeniowego
(pacjenci bezobjawowi, u ktérych stwierdzono obecnos$¢
komérek ztosliwych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF) podczas naktucia ledzwiowego przed leczeniem
kwalifikowali sie do udziatu w badaniu)

Aktywne infekcje ogolnoustrojowe, zaburzenia krzepniecia
lub inne powazne choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, oddechowego lub odpornosciowego,
zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca,
obturacyjna lub ograniczajaca choroba ptuc,

Kazda postaé pierwotnego niedoboru odpornosci (taka jak
ciezka kombinowana choroba niedoboru odpornosci).

Jednoczesne zakazenia oportunistyczne (leczenie
eksperymentalne oceniane w tym protokole zalezne od
nienaruszonego uktadu odpornosciowego)

Réwnoczesna ogolnoustrojowa terapia sterydowa.

Historia cigzkiej natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci na
ktorykolwiek ze srodkéw stosowanych w badaniu.

Historia allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych;

Przebyty allo-SCT;

Zajecie przez chtoniaka przedsionka lub komory serca.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK

bd

Pozostate PK

Odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie,
odsetek pacjentow z catkowitg i czeSciowg odpowiedzig na
leczenie, bezpieczenstwo terapii
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Kochenderfer 2017

Metody oceny stosowane w badaniu bd

Charakterystyka populacji

Liczba wigczonych pacjentéow bd
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie AXI-
22
CEL

Wiek w latach, mediana 58

Pacjenci 265 r.z. (%) 27

Mezczyzni (%) bd

DLBCL 55

TFL 14

FL 9

Rodzaj choroby (%)

PMBCL 9

MCL 5

Inne 5

0 bd

Status ECOG (%)
1 bd
I lub 1l bd
Stadium choroby (%)

1l lub IV bd

Miedzynarodowy Indeks 0-2 bd

Prognostyczny (%) 3lub 4 bd
Liczba wczesniejszych terapii, mediana (zakres) 4 (1-7)

1 linia leczenia 5

2 linie leczenia 14

Wezesniejsze 23 linie leczenia 81

leczenie (%)
Pierwotna nawrotowa choroba bd
Opornosc¢ na 2 konsekutywne linie bd
leczenia ?

Oporna choroba (%) 50

Opornos¢ na 2 linie terapii lub kolejne 78

PR jako najlepsza odpowiedz na ostatnia terapie bd

Nawroét po ASCT (%) 23

Interwencja i komparator
Schemat badania AXI CEL

AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszacej 1 do 6 x 108 limfocytow
CAR T anty-CD19/kg m.c. po zastosowaniu chemioterapii limfodeplecyjnej

Interwencje obejmujacej 500 mg/m?dzien lub 300 mg/m?dzien i.v. cyklofosfamidu i
30 mg/m?/dzien i.v. fludarabiny w 5., 4. i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL.
Kointerwencje Stosowanie glikokortykosteroidéw, tocilizumabu
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Kochenderfer 2017

Okres leczenia bd
Okres obserwacji bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND

Kierunek badania Prospektywny
Utrata z badania n/N (%) bd
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z ND

badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL u dorostych pacjentéw z
Cel badania nawrotem lub opornym na leczenie DLBCL, FL lub MCL pomimo zastosowania
uprzednio co najmniej 2 linii leczenia z zastosowaniem chemioterapii oraz RTX i
doksorubicyny

Skutecznosc¢: analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje
Metoda analizy wynikéw AXI-CEL. Bezpieczenstwo: analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentow, ktorym
podano AXI-CEL

Ukrycie kodu randomizacji ND
Ocena w skali NICE 6//8 (brak pkt. za badanie Jednoosrodkoyve oraz za brak konsekutywnego
wigczania pacjentow)
Lokalizacja badania Jeden osrodek w USA
Sponsor badania National Cancer Institute (NCI)
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B.2. TIS

Tabela 106.

Charakterystyka jednoramiennego badania nRCT dla TIS (JULIET)

JULIET

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy, otwartej préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo TIS u
pacjentéw z nawrotem lub z opornym na leczenie DLBCL pomimo zastosowania uprzedniej terapii

Mediana okresu obserwac;ji: 13,9 mies., data cutoff: 8 grudnia 2017 roku
Mediana okresu obserwacji:19.3 mies., data cutoff. maj 2018 roku (aktualizacja danych)
Okres obserwacji: maksymalnie do 24 mies., data cutoff: maj 2018 roku (aktualizacja danych)
Okres obserwacji: maksymalnie do 24 mies., data cutoff. grudzien 2018 roku (aktualizacja danych)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Potwierdzony histologicznie DLBCL; TFL i
HGBCL,
Wiek 218 lat;

Nawrét lub choroba oporna na leczenie po co
najmniej 2 liniach leczenia z zastosowaniem
chemioterapii oraz RTX i antracyklin.,

Brak kwalifikacji do auto-SCT,

Obecne zmiany w weztach chfonnych o
rozmiarach 220 mm diuzszej (w przypadku
zmian pozaweztowych wymagany rozmiar
wynoszacy 210 mm w diuzszej i krotkiej osi).

Oczekiwana diugos¢ zycia 212 tygodni

ECOG 0 lub 1.

Prawidtowa funkcja nerek (kreatynina
<1,5 mg/dL, eGFR=60mL/min) watroby
(stezenie w surowicy; ALT/AST <5 x ponizej
gornego limitu normy; bilirubina catkowita
<2,0 mg/dL; w przypadku zespotu Gi berta
catkowita bilirubina <3,0 mg/dL x gérny limit i
bilirubina bezposrednia 1,5 X gérny limit
normy,

Minimalny poziom rezerwy ptucnej, zdefiniowany
jako dusznos¢ stopnia <1 i puls tlenowy
>91% w napowietrzonym pokoju

Prawidtowa funkcja serca (stabilno$¢
hemodynamiczna, frakcja wyrzutowa serca
245%),

Odpowiednia rezerwa szpikowa definiowana
jako: bezwzgledna liczba neutrofili
21000/mm3; bezwzgledna liczba limfocytow
2300/mm?® bezwzgledna liczba komorek
CD3+T 2150/mm?, liczba plytek krwi
=50 000/mm?®, poziom hemoglobiny >8,0 g/dI

W przypadku osob aktywnych seksualnie
stosowanie skuteczne metody antykoncepc;ji
przez co najmniej 12 miesigcy po infuzji TIS
i do momentu braku obecnosci komorek
CAR-T (stwierdzonej na podstawie testéw
ilosciowej reakcji polimerazy tancuchowe;j

Potwierdzony PMBCL;

Woczesniejsze leczenie anty-CD19/anty-CD3 lub jakiejkolwiek inne

leczenie anty CD19;

Poprzednie leczenie jakimkolwiek terapig genowg

Aktywne zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego przez nowotwor

ztosliwy.

Przebyty allo-SCT.

. Kwalifikacja i zgoda na auto-SCT.

Chemioterapia inna niz chemioterapia limfodeplecyjna w ciagu 2 tygodni
przed infuzjg.

7. Stosowanie badanego produktu leczniczego w ciggu 30 dni przed
badaniem kwalifikacyjnym.

Stosowanie lekéw steroidowych (koniecznos¢ zaprzestania na
>72 godziny przed leukaferezg i infuzjg TIS), lekow
immunosupresyjnych ((konieczno$¢ zaprzestania na =2 tygodnie
przed leukaferezg i infuzjg TIS), terapii antyproliferacyjnych innych niz
chemioterapia limfodepresyjna (stosowanie w ciggu 2 tygodni przed
leukaferezg i 2 tygodnie przed infuzjg TIS), krotko dziatajacych lekéw
przeciwbiataczkowych lub przeciwchtoniakowych (koniecznos¢
zaprzestania na >72 godziny przed leukaferezg i infuzjg TIS), innych
lekéw cytotoksycznych (fludarabina mozliwa do stosowania przy
okresleniu optymalnego czasu stosowania), przeciwciat anty-CD20
(stosowanie w ciggu 4 tygodni przed infuzjg TIS lub 5 okresami
péitrwania odpowiedniego przeciwciata); profilaktyki leczenia choréb
uktadu nerwowego (koniecznos¢ zaprzestania >1 tydzien przed
infuzjg)

8. Radioterapia lub leczenie systemowe ,na 2 tygodnie przed
leukaferezg.

9. Aktywne lub poprzednio wystepujace zakazenie HBV lub HCV.

10. Zakazenie HIV.

Niestabilna dtawica piersiowa i/lub zawat serca przebyty w ciggu
6 miesiecy przed wizytg kwalif kacyjng do badania

11. .Obecny lub przebyty nowotwor (z wyjatkiem przypadku odpowiednio
leczonego raka podstawnokomaérkowego lub ptaskonabtonkowego
raka szyjki macicy in situ lub piersi (leczony i bez oznak nawrotu przez
23 lata przed badaniem) lub pierwotna ztosliwa zmiana, ktéra zostaty
catkowicie wycieta i wystepuje petna remisja choroby przez 25 lat).

Niekontrolowana arytmia serca.

Wczesniejsze leczenie dowolng adopcyjna terapig komorkami T,

Chioniak B-bogaty w komérki T/ bogaty w histocyty, pierwotny skérny

chioniak z duzych komorek, pierwotny chtoniak srédpiersiowy

komérek B, dodatni DLBCL 0s6b starszych z wirusem Epsteina-Barra

I, chtoniak Burkitta

oo Aw Mo

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK

e odsetek pacjentéw z ogdélng odpowiedzig na leczenie (ang. best overall response) definiowany jako
suma odpowiedzi catkowitej i czesciowej w ocenie niezaleznej komisji zgodnie z kryteriami Lugano

Pozostate PK

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie catkowite, bezpieczenstwo terapii, farmakokinetyka,

poziom biomarkerow
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JULIET

Metody oceny e odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznego komitetu (klasyfikacja IWG 2014 (Lugano))
stosowar_le w ® bezpieczenstwo terapii CTCAE wersja 4.03 oraz miedzynarodowy stownik terminologii medycznej
badaniu MEDRA wersja 20.1 (CRS oceniany w skali opracowanej przez Uniwersytet w Pensylwanii)

Charakterystyka populacji

Cut-off: grudzien 2017 roku Cut-off: maj 2018 roku
Liczba wigczonych pacjentéw
165 167
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano a
) 111 115
terapie TIS
Wiek w latach, mediana (zakres) 56 (22-76) 56 (22-76)
Pacjenci 265 r.z. (%) 23 23
Mezczyzni (%) bd 38%
DLBCL 79 80
TFL 19 18
Rodzaj choroby (%) Inna b ]
transformacja
Inna 2% 1
0 55 57
Status ECOG (%)
1 45 44
| 7 8
Il 17 21
11l 20 20
Stadium choroby (%)
v 56 57
Nieznany bd 3
Brak danych bd 2
Miedzynarodowy Indeks <2 bd 27
0,
Prognostyczny (%) >2 bd 73
negatywny bd bd
Status CD19 (%)
pozytywny bd bd
Liczba wczesniejszych terapii, mediana [IQR] bd bd
1 linia leczenia 5% 4
2 linie leczenia 44% 44
3 linie leczenia 31% 31
Wczesniejsze
1 0,
leczenie (%) 4-6 21% 20
Pierwotna nawrotowa o
choroba 45% bd
Opornos¢ na 2
. . bd bd
konsekutywne linie leczenia
Pierwotnie oporna choroba (%) 55% bd

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 155



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

JULIET

Opornosé¢ na 2 linie terapii lub kolejne bd bd

PR jako najlepsza odp_owiedi na ostatnia bd bd
terapie

Uprzednio przeprowadzone auto-SCT 49 49

Nawrét po SCT (%) bd 27¢

Interwencja i komparator

Schemat badania

TIS

Interwencje

TIS podawano w jednorazowej infuzji wynoszacej 1-5 x 108 limfocytéw CAR T
anty-CD19/kg m.c. po zastosowaniu 1 cyklu chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujacej
250 mg/m?/dzien i.v. cyklofosfamidu i 25 mg/m?/dzien i.v. fludarabiny codziennie przez 3 dni
lub 90 mg/m?/ bendamustyny przez 2 dni ( chemioterapia limfodeplecyjna podawana w ciggu
jednego tygodnia przed podaniem TIS)

Zastosowana chemioterapia limfodeplecyjna: 93% pacjentow (u 73% zastosowano leczenie
skojarzone fludarabing i cyklofosfamidem, a u 20% bendamustyne)

Protokol dopuszczat zastosowanie terapii pomostowej miedzy leukaferezg i chemioterapia
limfodeplecyjna. Tego typu terapie otrzymato 90% pacjentow®

Kointerwencje

Leczenie zespotu uwalniania cytokin (stosowanie acetaminofenu / paracetamolu i
difenhydraminy / H1 antyhistaminy). Stosowanie tocilizumabu (14%) lub tocilizumabu i
glukokortykoidow (10%)

Okres leczenia

Jednorazowe podanie TIS

Okres obserwacji

Mediana: 13,9 miesiecy (cutoff) 8 grudnia 2017 roku
Mediana: 19,3 miesiecy (cutoff) 21 maja 2018 roku
Maksymalny okres obserwacji: do 24 miesiecy (cutoff) 11 grudnia 2018 roku

Metodyka
Typ i podtyp b-adania wg D
AOTMIT
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND
Kierunek badania Prospektywny

Utrata z badania n/N (%)

Dane na dzien (cutoff) 8 grudnia 2017 roku
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 54/165 (33%); 12/54 (22%) z powodu braku
wytworzenia komoérek CAR-T; 16/54 (30%) z powodu zgonu; 16/54 (30%) z powodu decyzji
lekarza; 3/54 (6%) z powodu AE, 2/54 (4%) z powodu decyzji pacjenta i 1/54 (1%) z powodu
naruszenia protokotu); 4/54 (7%) pacjentéw nie otrzymato jeszcze leczenia przed grudniem
2017 roku

Dane na dzien (cutoff) 21 maja 2018 roku
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 52/167 (31%); 13/52 (25%) z powodu braku
wytworzenia komérek CAR T;16/52 (31%) z powodu zgonu; 16/52 (31%) z powodu decyzji
lekarza; 4/52 (8%) z powodu AE, 2/52 (4%) z powodu decyzji pacjenta i 1/52 (2%) z powodu
naruszenia protokotu);

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

Niejasne

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u dorostych pacjentéw z nawrotem lub opornym
na leczenie DLBCL pomimo zastosowania uprzednio co najmniej 2 linii leczenia z
zastosowaniem chemioterapii oraz RTX i antracyklin

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: analiza ITT i analiza mITT. Petna analiza wynikdw uwzgledniata wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje TIS. Analiza skutecznos$ci odnosnie odpowiedzi na
leczenie uwzgledniata pacjentéw, ktérym podano TIS wyprodukowany w USA (gtéwna

kohorta), dla ktérych czas obserwacji wynosit co najmniej 3 miesiace przed datg cut off)
Bezpieczenstwo: analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentéw, ktérym podano TIS

Ukrycie kodu randomizacji

ND
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Ocena w skali NICE 7/8

Wieloosrodkowe (osrodki w Australii, Austrii, Francji, Holandii, Japonii, Kanadzie, Niemczech,

Lokalizacja badania Wioszech, Norwegii, Stanach Zjednoczonych)

Sponsor badania Novartis

Badanie sktadato sie z dwéch grup pacjentéw, okreslonych jako kohorta gtéwna (,main
cohort” oraz kohorta A (,cohort A”)
Uwagi Gtéwna kohorte (N = 99P) stanowili pacjenci, ktorzy otrzymywali infuzje TIS wyprodukowanym
(genetyczna modyf kacja limfocytéw T) w USA (kriokonserwowany TIS). Kohortg A (N = 16°)
stanowili pacjenci, ktorzy otrzymywali TIS wyprodukowany w Unii Europejskiej

a) Liczba pacjentéw wigczonych do badania — dane z publikacji Schuster 2018a raportujgcej wyniki dla diuzszego okresu obserwacji (cut off:
21 maja 2018 roku

b) Liczba pacjentéw, ktdrzy otrzymali infuzje TIS - dane z publikacji Schuster 2018a raportujacej wyniki dla diuzszego okresu obserwaciji (cut off: 21
maja 2018 roku

c) Dane z publikacji Schuster 2019c.

Tabela 107.
Charakterystyka jednoramiennego badania nRCT dla TIS (Schuster 2017)

Schuster 2017

Jednoosrodkowe, jednoramienne badanie (seria przypadkow) Il fazy, otwartej préby, oceniajace skutecznosé i ezpieczenstwo
TIS u pacjentéw z nawrotem lub z opornym na leczenie NHL (w tym DLBCL i FL)

Mediana okresu obserwacji: 28,6 mies. cutoff. 7 maja 2017 roku

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia®

1. Cigza lub laktacja,
1. Potwierdzony histologicznie DLBCL CD19+ 2. Niekontrolowane, aktywne zakazenie,

lub FL CD19+; Aktywne zakazenie HBV lub HCV
Wiek 218 lat; Jednoczesne stosowanie ogélnoustrojowych lekéw steroidowych;
Stabe rokowanie (<2 lata przewidywanego niedawne lub obecne stosowanie wziewnych steroidéw nie stanowi
przezycia), kryterium wykluczenia
Czesciowa odpowiedz lub stabilna choroba po Wszelkie niekontrolowane, aktywne zaburzenia medyczne
ostatnio stosowanej terapii, Niewydolnos$¢ sercowo-naczyniowa klasy IlI/IV wg klasyf kacji New York
W przypadku DLBCL: obecno$¢ mierzalnej Heart Association
choroby po pierwszej lub ratunkowej terapii; Zakazenie HIV
nawrét lub choroba resztkowa po autoHSCT  Aktywne zajecie osrodkowego ukigdu nerwowego przez nowotwor
lub brak kwalifikacji do auto lub alloHSCT, ztosliwy,
W przypadku FL: obecnos$¢ mierzalnej choroby w  Pacjenci z catkowitg remisjg choroby bez mozliwej oceny choroby
okresie <2 lat po zastosowaniu Il linii Pacjenci z rozpoznang historig lub wczesniejszym rozpoznaniem
leczenia immunochemioterapeutycznego. zapalenia nerwu wzrokowego lub innej choroby immunologicznej lub

zapalnej wptywajacej na osrodkowy ukfad nerwowy.

Oceniane punkty koncowe

I-rzgdowy PK e odsetek pacjentdéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie w 3 miesigcu leczenia

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresiji, bezpieczenstwo

Pozostate PK terapii, farmakokinetyka, poziom biomarkeréw

Metody oceny
stosowane w e odpowiedz na leczenie (kryteria IWG 1999)
badaniu
Charakterystyka populacji
Grupa pacjentow DLBCL FL
Liczba wiaczonych pacjentéw 23 15
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano 14 14
terapie TIS
Wiek w latach, mediana (zakres) 58 (25-77) 59 (43-72)
Pacjenci 265 r.z. (%) bd
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Schuster 2017

Mezczyzni (%) 79% 50%
DLBCL 100% 0%
Transformowa
ny chtoniak bd
b
Rodzaj choroby (%) grudkowy
Inna
transformacja bd
Inna bd
Status ECOG, mediana (zakres) 1(0-1) 1(0-1)
| bd
Il bd
11l
Stadium choroby (%) R 64% 86%
v
Nieznany bd
Brak danych bd
Miedzynarodowy Indeks <2 bd
Prognostyczny (%) >2 bd
negatywny 0%
Status CD19 (%)
pozytywny 100% 100%
Liczba wczesniejszych terapii, mediana _ .
(zakres) 3(1-8) 5 (2-10)
1 linia leczenia bd
2 linie leczenia bd
3 linie leczenia bd
Wczesniejsze
leczenie (%) 4-6 bd
Pierwotna nawrotowa
bd
choroba
Opornos¢ na 2
c . bd
konsekutywne linie leczenia
Pierwotnie oporna choroba (%) 86% ND
Opornos¢ na 2 linie terapii lub kolejne bd
PR jako najlepsza odpowiedz na ostatniag bd
terapie
Uprzednio przeprowadzone auto-HSCT 50% 21%
Uprzednio przeprowadzone allo-HSCT 7% 0%
Nawrét po SCT (%) bd
Interwencja i komparator
Schemat badania TIS
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Schuster 2017

Interwencje

TIS podawano w jednorazowe;j infuzji wynoszacej 1-5 x 108 limfocytéow CAR T
anty-CD19/kg m.c. po zastosowaniu 1 cyklu chemioterapii limfodeplecyjnej (wg wyboru
lekarza); cyklofosfamid hiperfrakcjonowany 1,8 gm/m?2/dzien i.v. cyklofosfamid;
zmodyfikowany schemat EPOCH (10 mg/mg? doksorubicyny i 50 mg/m? etopozydu
4 x dzienni; 750 mg/m? cyklofosfamidu, bez winkrystyny oraz prednizon); 1 gm/m2, 90 mg/m?
bendamustyny 2 x dziennie, radioterapia (4000 cGy) + 750 mg/m? cyklofosfamidu; infuzja
etopozydu w dawce 50 mg/m? 4 x dziennie oraz cyklofosfamid w bolusie 750 mg/m?

Kointerwencje

Leczenie zespotu uwalniania cytokin (stosowanie tocilizumabu)

Okres leczenia

Jednorazowe podanie TIS

Okres obserwacji

Mediana: 28,6 miesiecy (cutoff) 7 maja 2017 roku
Mediana: 49 mies.P

Metodyka
Typ i podtyp b_adania wg D
AOTMIT
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND
Kierunek badania Prospektywny

Utrata z badania n/N (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
DLBCL: 9/23 (39%), 3/9 (30%) progresywna choroba, 5/9 (56%) brak wytworzenia
prawidtowych komoérek CAR-T; 1/9 (11%)
FL: 1//15 (7%), 1/1 (100%) progresywna choroba

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

Niejasne

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS u dorostych pacjentéw z nawrotem lub opornym
na leczenie DLBCL i FL pomimo zastosowania uprzednio co najmniej 2 linii leczenia

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosc¢: analiza ITT i analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentow, ktérym podano TIS
Bezpieczenstwo: analiza mITT, uwzgledniajgca pacjentéw, ktérym podano TIS

Ukrycie kodu randomizacji

ND

Ocena w skali NICE

5/8

Lokalizacja badania

Jeden osrodek (Szpital Uniwersytetu w Pensylwanii, USA)

Sponsor badania

Novartis

a) Kryteria wykluczenia pochodzg z raportu NCT02030834 dostepnego na stronie clinicaltrials.gov (brak podanych kryteriéw wykluczeni w publikaciji

gtéwnej).
b) Dane z abstraktu Chong 2019.
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B.3. SoC

Tabela 108.
Charakterystyka dodatkowej analizy dla SoC (SCHOLAR-1)

SCHOLAR-1

Retrospektywna analiza (z poziomu pacjentéw) wynikéw leczenia opornego na leczenie DLBCL pochodzacych z 4
badan: 2 obserwacyjnych badan kohortowych — MDACC i IA/MC oraz 2 badan RCT Il fazy - LY.12 i CORAL.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z opornym na leczenie DLBCL (w tym PMBCL i TFL) otrzymujacy
kolejng linig leczenia (opornos¢ zdefiniowana jako choroba postgpujagca mimo
zastosowania 24 cykli pierwsze;j linii leczenia lub choroba stabilna mimo
zastosowania 2 cykli kolejnej linii leczenia na podstawie najlepszej odpowiedzi na 1. Chtoniak osrodkowego uktadu
ostatnig linie leczenia chemioterapig lub nawrét choroby w ciggu ostatnich 12 nerwowego.
miesiecy po zastosowaniu ASCT).
Wczesniejsza terapia przeciwciatem monoklonalnym anty-CD-20 i schematem
zawierajgcym antracykliny.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK Odsetek odpowiedzi na leczenie, odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie
Pozostate PK (05}
Metody oceny

stosowane w badaniu  ® odpowiedz na leczenie — kryteria IWG 1999

Charakterystyka populacji

Cecha populacji SoC
Liczba witaczonych pacjentow 636
Wiek w latach, mediana (zakres) 55 (19-81)
Mezczyzni (%) 64
DLBCL 87
PMBCL 2
Rodzaj choroby (%)
TFL 4
Nieokreslony/ nieznany 7
0-1 73
Status ECOG (%) 2-4 14
nieznany 13
Ilub Il 27
Stadium choroby (%) 1l lub IV 72
nieznane <1
0-1 25
2 24
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (%)
23 33
nieznany 18
1 linia 28
Wczesniejsze leczenie* 2-3 linie 49
24 linie <1
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SCHOLAR-1

Pierwotnie oporna choroba (%) 28
Opornos¢ na 2 linie terapii lub kolejne 50
Nawrét po ASCT (%) 22

Interwencja i komparator

Schemat badania SoC
Interwencje Standardowe postepowanie terapeutyczne
Kointerwencje bd
Okres leczenia bd

W badaniach RCT ocena przezycia co 3 miesigce w pierwszym roku,
nastepnie co 6 mies. w badaniu CORAL i przynajmniej raz w roku w
Okres obserwacji badaniu LY.12 przez okres 3 lat. W badaniach obserwacyjnych
obserwacja do momentu wystapienia progresiji, a przezycie w zaleznosci
od standardéw postepowania w danym osrodku.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND
Kierunek badania Retrospektywne
Utrata z badania n/N (%) bd
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z NIE
badania
Cel badania Ocena skgtecznoéci SoC w odpiesieniu do uzyskania qdpowiedzi na
leczenie oraz OS u pacjentéw z opornym na leczenie DLBCL.
Metoda analizy wynikow Analiza w odniesieniu do pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia
Ukrycie kodu randomizacji ND
Ocena w skali NICE 6/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Kite Pharma

IWG - ang. International Working Group Response Criteria for Malignant Lymphoma
* Uwzgledniono 78% pacjentéw opornych na chemioterapie, pozostali (22%) mieli nawrét po przebytym ASCT.

Tabela 109.
Charakterystyka badan sktadowych SCHOLAR-1

Badania sktadowe analizowane
zbiorczo w ramach SCHOLAR-1

Schemat SoC stosowany u pacjentéw z opornym DLBCL (22 linia leczenia)

Schematy CTH skojarzone z RTX (Hyper CVAD, ICE, DHAP, ESHAP, Gex-Ox,

MDACC Metotreksat + Cytarabina), inne schematy CTH, badania kliniczne
IA/IMC bd

LY. 12 GDP, DHAP

CORAL R-ICE, R-DHAP

DHAP/R-DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna + rytuksymab; ESHAP — etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna; Gem-Ox —
gemcytabina, oksaliplatyna; GDP- cisplatyna, gemcytabina, deksametazon; Hyper-CVAD - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon; ICE /R-ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid * rytuksymab;
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Tabela 110.
Rodzaj choroby diagnozowany u pacjentow wigczonych do badania SCHOLAR-1

Badania sktadowe Odsetek pacjentéw (n/N (%))

analizowane zbiorczo w
ramach SCHOLAR-1

MDACC 126/165 (76%) 2/165 (1%) 5/165 (3%) 32/165 (19%)
IA/MC 73/82 (89%) 0/82 (0%) 0/82 (0%) /82 (11%)
LY. 12 183/219 (84%) 12/219 (6%) 221219 (10%) 2/219 (1%)

CORAL 170/170 (100%) 0/170 (0%) 0/170 (0%) 0/170 (0%)

Ogétem 552/636 (87%) 14/636 (2%) 27/636 (4%) 431636 (7%)

Dane pochodzg z raportu NICE dla AXI-CEL.
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Aneks C. Charakterystyka badan obserwacyjnych

C.1. AXI-CEL
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Tabela 111.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dla AXI-CEL cz1.

Charakterystyka

Abbasi 2020

Byrne 2019

Badanie
AXI-CEL

CIBMTR Faramand 2019

Gajra 2019

Gupta 2020

Poréwnanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa

Wczesna ocena

Ocena bezpieczenstwa
AXI-CEL®i TIS na

Ocena wystepowania
ostrego uszkodzenia

Ocena skutecznosci i N bezpieczenstwa i Ocena podstawie bazy danych 2 . -
Cel badania bezpieczenstwa AXI-CEL stosowanego skutecznosci AXI-CEL bezpieczenstwa FAERS (baza danych nerek i mePraW'dIOWOSC'
w ramach praktyki - A elektrolitowych po
AXI-CEL L ) ) . w warunkach praktyki AXI-CEL FDA zbierajgca dane o : "
klinicznej z wynikami klinicznei 2darzeniach stosowaniu terapii CAR-T
leczenia 5 pacjentéw z ! niepozadanych) (AXI-CEL2i TIS)
badania ZUMA-1 pozqdany
Obserwacyjne,
Tvo badania Obserwacyjne, Obserwacyjne, prospektywne Obserwacyjne, Obserwacyjne, Retrospektywne,
yp retrospektywne prospektywne (badanie prospektywne retrospektywne (rejestr) obserwacyjne
postmarketingowe)
Pacienci Pacjenci z
acjenci 2 /nawrot Pacjenci z DLBCL z 56 Pacjenci z Pacjenci z DLBCL
opornym/nawrotowym opornym/nawrotowym acjenct z ! . - raq ) ¢
chtoniakiem z duzych osrodkéw w USA opornym/nawrotowym  Pacjenci z chtoniakiem z  ktorzy otrzymali terapie

Kryteria wiaczenia

DLBCL, ktérzy
otrzymali AXI-CEL w
jednym z osrodkow w

USA (czerwiec

komorek, ktorzy
otrzymali AXI-CEL w
jednym z osrodkow w

DLBCL, ktérzy
otrzymali AXI-CEL w
jednym z osrodkow w

stosujacy AXI-CEL (po
uzyskaniu jego
zatwierdzenia przez

duzych komorek, ktérzy
otrzymali terapie CAR-T
(do 31 marca 2019)

CAR-T w jednym z
os$rodkéw w USA
(pazdziernik

) : USA (listopad FDA) USA 2017-luty 2019
2018-czerwiec 2019) 5047 sierpien 2018)

e zblizone do kryteriéw e brak informacji o wieku
Kryteria wykluczenia bd z badania ZUMA-1 bd bd pacjenta b

(nie podano e wystepowanie AE poza

szczegotow) USA
Populacja
Liczebnos$¢ grupy 10 25 533 20 360 69 (100)
Wiek w latach, mediana (zakres) 66 (55-77) Srednia: 56 lat 61 (19-86) 64 (43-73) bd bd
Pacjenci 260 r.z. (%) bd bd 37 (265r.z.) bd bd bd
Mezczyzni (%) 50 bd 66 bd bd bd
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Badanie
Charakterystyka AXI-CEL
Abbasi 2020 Byrne 2019 CIBMTR Faramand 2019 Gajra 2019 Gupta 2020
DLBCL 10 (100) 25 (100) 533 (100) 20 (100) 350 (100) 69 (100)
PMBCL bd 0 0 0 0 0
FL bd 0 0 0 0 0
iNHL
Rodzaj choroby transformowany 4 (40) 0 0 0 0 0
n (%) (w tym TFL)
TFL 3 (30) 0 0 0 0 0
Transformacja
Richtera bd 0 0 0 0 0
Inne bd 0 0 0 0 0
Status ECOG 0lub1 80 bd 80 bd bd 0
0,
(%) 2-4 20 bd 4 bd bd bd
Stadium
choroby (%) Il lub IV 9 (90) bd bd bd bd bd
Miedzynarodowy 0-2 bd bd bd bd bd bd
Indeks
P’°9“‘.’,Z;V°z“y 23 bd bd bd bd bd bd
Utrata z badania n/N (%) 0 10/25 (40) bd bd bd bd
Liczba wczesniejszych linii bd Srednia: 3.3 bd bd bd bd
chemioterapii, mediana (zakres) T
Wczesniejsze 23 linie
leczenie leczenia (%) 80 bd 66 (>3) bd bd
Pierwotnie oporna choroba (%) bd bd 62 bd bd bd
Opornos¢ na 2 linie terapii lub bd bd bd bd bd bd

kolejne (%)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 165



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka AXI-CEL
Abbasi 2020 Byrne 2019 CIBMTR Faramand 2019 Gajra 2019 Gupta 2020
Nawroét po ASCT (%) bd bd bd bd bd bd
Terapie stosowane przed . .
rozpoczeciem badania (%) ASCT: 70 bd autoASCT: 32 bd bd bd
Interwencja
AXI-CEL poprzedzony
limfodeplecyjna
Schemat leczenia chemloterap}q z AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL CAR-T (TIS lub AXI- CAR-T (TIS lub AXI-
zastosowaniem CEL) CEL)
cyklofosfamidu oraz
fludarabiny
. . tocilizumab (30%) tocilizumab (63%), tocilizumab (bd)
Kointerwencje kortykosteroidy (10%)  kortykosteroidy (38%) bd bd bd deksametazon (bd)
Wsréd populacji
pacjentow:
Dodatkowe informacje * 1 pacjent z bd bd bd bd bd
zakazeniem HIV
e 2 pacjentow z
zakazeniem HBV
Metodyka
Ocena odpowiedzi na
Mediana okresu obserwacji (data leczenie: 3 mies. po . . bd (maj 2018-marzec . .
cutoff) infuzji AXI-CEL 78,5 dnia (bd) 6,2 mies. (bd) bd 2019) Obserwacja: 60 dni
(pazdziernik 2019)
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB nc IVB VB IVB IVB
Kierunek obserwacji Retrospektywny Prospektywny Prospektywny Prospektywny Retrospektywny Retrospektywny
Sponsor badania bd bd bd bd bd bd
Lokalizacja badania 1oérodek w USA . 1osrodek(brak  gg co oW wUSA 1 osrodek w USA Osrodki w USA 2 osrodki w USA
informaciji o lokalizacji)
Ocena wg skali NICE 4/8 3/8 5/8 3/8 5/8 4/8
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Charakterystyka

Abbasi 2020

Byrne 2019

Badanie

AXI-CEL

CIBMTR

Faramand 2019

Punkty koncowe

Gajra 2019

Gupta 2020

I-rzedowy PK

bd

bd

bd

bd

Zdarzenia neurologiczne

bd

Pozostate PK

o Odpowiedz na

leczenie (CR, PD)

e Bezpieczenstwo

(CRS)

e Przezycie catkowite
e Odpowiedz na

leczenie

e Przezycie catkowite,

e Przezycie wolne od
progresji

o Odpowiedz na
leczenie

e Czas trwania
odpowiedzi na
leczenia,

o Bezpieczenstwo
(CRS, zdarzenie
neurologiczne)

o Bezpieczenstwo
(CRS)

bd

® wystepowanie ostrego
uszkodzenia nerek,

e nieprawidtowosci
elektrolitowe

a) W tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL.

Tabela 112.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dla AXI-CEL cz2.

Charakterystyka

Badanie

AXI-CEL

Hashmi 2019 Holtzman 2019 Hsu 2019 Jacobson 2020 Kubusek 2019 Logue 2020
Ocs:; ?ggth?azs?v(;ZC' ! Okreslenie i Okreslenie i
Ocena skutecznosci i Ocena skutecznosci i Ocena skutecznosci i tera F?i AXI-CEL w scharakteryzowanie scharakteryzowanie
Cel badania bezpieczenstwa bezpieczenstwa bezpieczenstwa xarunkach przypadkoéw cytopenii przypadkoéw cytopenii
AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL s . pojawiajgcych sie po pojawiajgcych sie po
rzeczywistej praktyki
w USA zastosowaniu AXI-CEL zastosowaniu AXI-CEL
Typ badania Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Rejestr/Obserwacyjne Obserwacyjne, Obserwacyjne,
retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka AXI-CEL
Hashmi 2019 Holtzman 2019 Hsu 2019 Jacobson 2020 Kubusek 2019 Logue 2020
Pacjenci z
Pacjenci z DLBCL opornym/nawrotowym Pacjenci z DLBCL Pacjenci z nawrotowym Pacjenci z chtoniakiem z
2 - chioniakiem z duzych . : _ . ) duzych komorek, ktérzy
ktorzy otrzymali komorek. ktorz ktorzy otrzymali Pacjenci z NHL, ktérzy otrzymali otrzymali AXI-CEL w
Kryteria wiaczenia AXI-CEL w jednym z N y AXI-CEL w jednym z 7 o$rodkéw w USA AXI-CEL w jednym z otrzy . X
- . otrzymali AXI-CEL w . A ) . ) . jednym z o$rodkéw w
osrodkéw (do . ) - osrodkéw w  USA leczeni AXI-CEL osrodkow (styczen - .
konca 2018 roku) jednym z oSrodkow 1o 5018-maj 2019) 2018-pazdziemik 2019)  USA (Maj 2015-maj
(kwiecien 2018-maj 2018)
2019)
Kryteria wykluczenia bd bd bd bd bd bd
Populacja
Liczebnosé¢ grupy 78 45 15 76 38 45
Wiek w latach, mediana (zakres) bd 60 (26-75) 68 (21-86) 62 (25-79) 56 (30-74) bd
Pacjenci 260 r.z. (%) bd bd 73 bd bd bd
Mezczyzni (%) bd 49 53 bd 68 bd
DLBCL 78 (100) 35 (78) 14 (93) 35 (46) 19 (50) 45 (100)
PMBCL bd 3(6) 0 4 (5) 1(3) 0
FL bd 0 0 bd 0 0
iNHL
transformowany bd 0 0 27 (36) 0 0
Rodzaj choroby (w tym TFL)
n (%)
TFL bd 7 (16) 0 20 (26) 13 (34) 0
Transformacja bd 0 1(7) bd 0 0
Richtera
HGBL: 9 (12)
Inne bd 0 0 Chtoniak bogaty w HGBCL: 5 (13) 0
komorki T: 1 (1)
0lub1 bd bd bd 85 bd bd
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie

Charakterystyka AXI-CEL

Hashmi 2019 Holtzman 2019 Hsu 2019 Jacobson 2020 Kubusek 2019 Logue 2020

Status ECOG

(%) 2-4 bd bd bd 15 bd bd
Stadium
choroby (%) Il lub IV bd bd bd bd bd bd
Miedzynarodowy 0-2 bd bd bd 43 bd bd
Indeks
Prognostyczny >3 bd bd bd 55 bd bd
(%)
Utrata z badania n/N (%) bd bd bd 1776 (lgz)ﬁummd“ bd bd
Liczba wczesniejszych linii g
chemioterapii, mediana (zakres) bd bd 3(26) bd bd bd
Wczesniejsze 23 linie bd bd bd bd bd
leczenie leczenia (%)
Pierwotnie oporna choroba (%) bd bd bd bd bd bd
Opornos¢ na 2 linie terapii lub bd bd bd bd bd bd
kolejne (%)
Nawroét po ASCT (%) bd bd bd bd bd bd

ASCT (30), allo-SCT
bd bd bd (1), ibrutynib (24), ASCT (28), allo-SCT (5), bd
lenalidomid (11),

Terapie stosowane przed
rozpoczeciem badania (%)

Interwencja
AXI-CEL poprzedzony AXI-CEL poprzedzony
limfodeplecyjna limfodeplecyjna
Schemat leczenia chemioterapia z AXI-CEL chemioterapia 2 AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL

zastosowaniem zastosowaniem
cyklofosfamidu oraz cyklofosfamidu oraz
fludarabiny fludarabiny
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Charakterystyka

Hashmi 2019

Holtzman 2019

Badanie

AXI-CEL

Hsu 2019

Jacobson 2020

Kubusek 2019

Logue 2020

toclizumab (56%),

toclizumab (56%)

tocilizumab (64%),

Kointerwencje toclizumab (41%) siltuximab (4%) o ) o bd bd
deksametazon (92%) deksametazon (33%) steroidy (57%)
Dodatkowe informacje bd bd bd bd bd
Metodyka
- bd (odpowiedz na
bd (odpowiedz na L L . )
Mediana okresu obserwacji (data leczenie oceniana Dla TTP: 8.9 mies. bezISi(;Zcir;Ir?sltwo 10,4 mies. follow-up bd S?Oirgngovbr;gzej;)é\i/(;rﬁ:L
cutoff) 6 mies. po infuzji Dla OS: 7,9 mies. oceniane 30 dni po (bd) cytopenii)
AXI-CEL) infuzji AXI-CEL)

Typ i podtyp badania wg AOTM VB VB IV B IVB IVB IVB
Kierunek obserwacji Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny

Sponsor badania bd bd bd bd bd bd

1 o$rodek (brak

1 o$rodek (brak

1 os$rodek (USA)

Wieloosrodkowe

1 o$rodek (brak

1 osrodek (USA)

Lokalizacja badania informacji o lokalizacji)  informacji o lokalizacji) (7 o$rodkow w USA) informaciji o lokalizacji)
Ocena wg skali NICE 2/8 2/8 4/8 4/8 3/8 2/8
Punkty koncowe
Wystepowanie . . . .
I-rzedowy PK goraczki bd bd bd bezpieczenstwo bezpieczenstwo

Pozostate PK

e odpowiedz na
leczenie (CR, ORR)

® bezpieczenstwo
(CRS)

e odpowiedz na
leczenie (CR, PR,
PD),

e czas do wystgpienia
progresji (TTP),

® przezycie catkowite
(0s)

® bezpieczenstwo
(CRS)

® bezpieczenstwo (AE,

CRS),

e odpowiedz na

leczenie

e przezycie catkowite
(&)

e przezycie wolne od
progres;ji (PFS)

e odpowiedz na
leczenie,

e bezpieczenstwo
terapii

Bezpieczenstwo (AE w
tym mi.in. wystepowanie
neutropenii,
trombocytopenii)

Bezpieczenstwo (AE w
tym mi.in. wystepowanie
neutropenii,
niedokrwiatosci,
trombocytopenii)
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Tabela 113.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dla AXI-CEL cz3.

Charakterystyka

Mian 2019

Badanie

AXI-CEL

Melody 2019

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa

Poréwnanie wynikéw
leczenia pacjentow

Mirza 2020

Nahas 2019

Nastoupil 2018

Pennisi 2020

Poréwnanie systemu
stopniowania

: i otrzymujgcych P zdarzen
stosowania AXI-CEL w AXI-CEL z pacjentami  Ocena wystepowania . Ocepa skl’Jtecznosm L niepozgdanych
warunkach ) . : Ocena wystepowania bezpieczenstwa terapii
. e . bedacymi kandydatami wysieku ptucnego S . (CRS, ICANS)
Cel badania rzeczywistej praktyki w " o . cytopenii wsréd oséb AXI-CEL w warunkach ; .
USA (w tym analizy z do terapii AXI-CEL, ale wsrod osob stosujgcych AXI-CEL rzeczywistej praktyki w ASTCT z innymi
Wz Iydnieniemy ostatecznie stosujacych AXI-CEL Jacy y USJ /_'\3 Y tego typu
pg(?jentéw niespetniajgcych stosowanymi
. . . kryteriow do jej systemami oceny
hipoalbuminemia) zastosowania CRS oraz ICAN
Tvo badania Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Retrospektywne,
yp retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne (rejestr) obserwacyjne
Pacienci z Pacjenci z DLBCL,
”awr°t°‘”i’m/ opornym iﬁg?zcilttrjzb Eﬁ Pacjenci z DLBCL,  Pacjenci z DLBCL, ktérz Pacjenci z
chioniakiem y otrzy ! : ] , Klorzy 17 akademickich Pacjenci z DLBCL,

Kryteria wiaczenia

B-komoérkowym
leczeni AXI-CEL w
3 osrodkach w USA

wskazanie do leczenia
AXI-CEL w jednym z
akademickich
os$rodkéw w USA

ktorzy otrzymali
AXI-CEL w jednym z
os$rodkéw w USA (maj
2015-wrzesien 2019)

otrzymali AXI-CEL w
jednym z osrodkow w
USA (Sylvester Cancer

Center, do grudnia 2018)

os$rodkéw w USA z
DLBCL, ktorzy otrzymali
AXI-CEL w (do sierpnia

ALL, ktorzy otrzymali
CAR-T (luty 2018—
marzec 2019)

2016 stycsan 2016) (marzeo 2018-marzeo 2018 rok)
Kryteria wykluczenia bd bd bd bd bd bd
Populacja

Liczebnos$¢ grupy 502 38/27° 148 15 298¢ 36

Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (26-67)? 63 (25-77)° bd bd 60 (21-83) 61 (20-76)
Pacjenci 260 r.z. (%) bd bd bd bd 52 bd
Mezczyzni (%) 742 71/67 bd bd 64 81

Rodzaj choroby DLBCL 27 (56)° 25 (66)/20 (74)° 148 (100) 15 (100) 203 (68) 20 (55)
n (%) PMBCL 5 (10) 4 (114 (15 0 0 19 (6) 0
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka AXI-CEL
Melody 2019 Mian 2019 Mirza 2020 Nahas 2019 Nastoupil 2018 Pennisi 2020
FL 0 0 0 0 bd 0
iNHL
transformowany Tylko TFL: 8 (17) 8 (21)/3 (11)° 0 0 bd 16 (45)
(w tym TFL)
TFL 8 (17) 8 (21)/3 (11)° 0 0 75 (26) 0
Transformacja
Richtera 0 bd 0 0 bd 0
Inne HGBCL: 7 (15) bd 0 0 bd 0
b
Status ECOG 0lub1 bd 4 (11)/20 (74) bd bd 81 bd
0,
(%) 2-4 bd bd bd bd 19 bd
Stadium
choroby (%) Il lub IV bd bd bd bd 82 bd
Miedzynarodowy 0-2 bd bd bd 46 bd
Indeks Mediana (zakres): 2
Prognostyczny >3 bd (0-5)° bd bd 54 bd
(%) -
Podano informacje o
23/298 (8) pacjentach,
ktérzy nie otrzymali
infuzji AXI-CEL, w tym 20
(7) z poeodu progresiji
Utrata z badania n/N (%) bd bd bd 2/15 (13) choroby/zgonu, 1 (<1) 2 bd

powodu zakazenia, 1 (<z
powodu uzyskania CR po
chemioterapii
limfodeplecyjnej, 1 (<1) z
powodu niewydolnosci
nerek

Liczba wczesniejszych linii

R X _6)° _
chemioterapii, mediana (zakres) 3(29) 4 (2-6)/3 (2-6) bd bd 3(2-11) bd
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie

AXI-CEL

Charakterystyka

Melody 2019

Mian 2019

Mirza 2020

Nahas 2019

Nastoupil 2018

Pennisi 2020

Woczesniejsze 23 linie

leczenie leczenia (%) bd bd bd bd 75 70
Pierwotnie oporna choroba (%) bd bd bd bd 34 bd
Opornosé na 2 linie terapii lub bd bd bd bd 42 bd

kolejne (%)
Nawroét po ASCT (%) bd bd bd bd bd bd
. ASCT: 33 alloSCT:11
rZ';’aop;z s:;f;"a’:::nﬁ;zgf) bd ASCT: 55/63° bd bd alloSCT:2 przeciwciato
pocze ° przeciwciato anty-CD19:2 anty-CD19: 5
Interwencja
AXI-CEL poprzedzony
limfodeplecyjng
Schemat leczenia chemioterapia z AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL
zastosowaniem
cyklofosfamidu oraz
fludarabiny
. . . . . . o tocilizumab (63%), toclizumab (bd)
Kointerwencje toclizumab (bd) bd diuretyki (bd) toclizumab (67%) Kortykosteroidy (55%) kortykosteroidy (bd)
Wyniki dotyczace
odpowiedzi na
Dodatkowe informacje leczenie dostepne sg bd bd bd bd bd
dla grupy 6 pacjentéw
leczonych w 1 osrodku
Metodyka
13,8 mies. (3,9-21,6) od
Mediana okresu obserwacji (data . . leukaferezy
cutoff) 7,6 mies. (bd) 5 mies. (bd) bd bd 12,9 mies. (3.2-20,7) od bd (bd)
infuzji CAR-T/bd
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB IVB IVB IVB IVB IVB
Kierunek obserwacji Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka AXI-CEL
Melody 2019 Mian 2019 Mirza 2020 Nahas 2019 Nastoupil 2018 Pennisi 2020
Sponsor badania bd bd bd bd bd bd
Wieloosrodkowe
Lokalizacja badania 3 osrodki w USA 1 o$rodek w USA 1 o$rodek w USA 1 oérodek w USA (17 akademickich 1 osrodek w USA

osrodkéw w USA)

Ocena wg skali NICE 3/8 3/8 3/8 3/8 4/8 3/8
Punkty koncowe
I-rzedowy PK bd bd Wysiegk ptucny Wystepowanie cytopenii bd bd

e odpowiedz na
leczenie (CR, PD),
® przezycie catkowite
(Gs)

® przezycie wolne od
progresji (PFS)

® bezpieczenstwo

Pozostate PK

e przezycie catkowite
(0S) bd
® bezpieczenstwo

e bezpieczenstwo

® przezycie catkowite
(Gs)

® przezycie wolne od
progresji (PFS),

e odpowiedz na leczenie,

® bezpieczenstwo

bezpieczenstwo
(CRS, ICANS)

ICANS — zespdt neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komérek (ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome)
a) Przedstawiono charakterystyke pacjentéw z 3 osrodkéw. W ramach analizy przedstawiono takze wyniki dla pacjentoéw leczonych w 1 o$rodku (n = 6).
b) Przedstawiono charakterystyke tgcznej populacji tj. wszystkich pacjentéw ze wskazaniem leczenia AXI-CEL (n = 38)/przedstawiono charakterystyke pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje AXI-CEL (n = 27)
c) Szczegotowa charakterystyka dostgpna dla 298 pacjentéw poddanych leukaferezie (do 31 sierpnia 2018 roku), sposréd ktorych 275 pacjentdw (93%) otrzymato leczenie AXI-CEL.

d) Mediana okresu obserwacji, dla ktorej dostepne sg dane dotyczace PFS.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Tabela 114.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dla AXI-CEL cz4.

Charakterystyka

Badanie

AXI-CEL

Riedell 2019 Sesques 2020 Sequeira 2018 Sohlbach 2020 Strati 2019 Sworder 2019 Wudhikarn 2020
Charakterystyka
odpowiedzi
Charakterystyka molekularnej i
Ocena i wystepowania Cxa;:lktzrxzxga mechanizmoéw Analiza obcigzenia
. . Ocena neurologicznych Ocena yStepo opornosci u zdarzeniami
. porownanie bezpieczenstwa i zdarzen bezpieczenstwa neurologlczp yeh pacjentow niepozdanymi
Cel badania beszlflf:é;:sé‘gia : skutecznosci niepozgdanych u i skutecznosci nie ggaéf;n ch u stosujgcych AXI-CEL  populacji pacjentéw
AXI-CEL? i TIS AXI-CEL i TIS? pacjentéw AXI-CEL P acaentéil/v w zaleznosci od stosujgcych terapie
stosujgcych stosu'p o Jch AXI-CEL poziomu wykrytego CAR-T
AXI-CEL Jacy krgzacego w
komorkach DNA
nowotworu (ctDNA)
Typ badania gﬁi‘:&i@l\]’;‘: é Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne,
(rejestr) retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne
Pacjenci z Pacienci
acjenci z
opornym/nawroto Pacienci i t
Pacjenci z o wym DLBCL o acjenci z o opornym/nawrotowy
8 akademickich Pacjenci z Ktorzy otrz méli Pacjenci z opornym/nawrotowy Pacjenci z m DLBCL, ktérzy
05rodkow W opornym/nawrotowy AX}I/—CEIE/ W opornym m DLBCL, ktorzy opornym/nawrotowy otrzymali AXI-CEL
USA.. kt6rz m DLBCL, ktérzy iednvm z DLBCL, ktérzy  otrzymali AXI-CEL w m DLBCL, ktorzy lub TIS? w jednym z
Krvteria wiaczenia otrg mali y otrzymali AXI-CEL akJaderz;ickich otrzymali jednym z otrzymali AXI-CEL w akademickich
ry a MI—éEL W lub TIS? w jednym z o0srodkéw w USA AXI-CEL w akademickich jednym z os$rodkéw w USA
. osrodkéw we Francji . jednym z os$rodkéw w USA akademickich (Memorial Sloan
(styczen . (Memorial Sloan A . . . - .
2018-koniec linca (styczen 2018— Kettering Cancer osrodkow w (Anderson Centre; osrodkéw w USA Kettering Cancer
2019) P grudzien 2019) Centr?—) ut Niemczech styczen (Stanford University) Centre styczen
2018—kw’ieci}(;r'1 2018-kwiecien 2019) 2018—czerwiec
2018) 2019)
Kryteria wykluczenia bd bd bd bd bd bd bd
Populacja
Liczebnos¢ grupy 163 28 6 9 95 30 43
Wiek w latach, mediana (zakres) 58 (18-85) 59 (27-72) bd 64 (36-76) 60 (18-85) bd bd
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka AXI-CEL
Riedell 2019 Sesques 2020 Sequeira 2018 Sohlbach 2020 Strati 2019 Sworder 2019 Wudhikarn 2020
Pacjenci 260 r.z. (%) bd bd bd bd bd bd bd
Mezczyzni (%) bd 57 bd bd 75 bd bd
DLBCL 125 (77) 17 (61) 6 (100) 9 (100) 72 (76) 30 (100) 43 (100)
PMBCL 3(2) 3(11) 0 0 6 (6) 0 0
FL 0 0 0 0 0 0 0
iNHL
Rodzaj choroby transformowany TFL: 21 (13) 0 0 0 17 (18) 0 bd
n (%) (w tym TFL)
TFL 21 (13) 8 (29) 0 0 17 (18) 0 bd
Transformacja
Richtera 0 0 0 0 0 0 bd
Inne HGBL: 15 (9) 0 0 0 0 0 0
0lub1 86 21 (75) bd 56 bd bd bd
Status ECOG (%)
2-4 bd 7 (25) bd 44 bd bd bd
Stadi“'p%‘;mmby Il lub IV bd 20 (74) bd bd bd bd bd
Miedzynarodowy 0-2 bd bd bd bd bd bd bd
Indeks
Prognostyczny 23 bd bd bd bd bd bd bd

(%)

14/163 (9) z 119 (1) z

Utrata z badania n/N (%) bd bd bd bd bd
powodu zgonu powodu zgonu
Liczba wezesniejszych linii 3(2-11) bd bd bd 4 (2-15) bd bd
chemioterapii, mediana (zakres)
Wczesniejsze 23 linie leczenia
leczenie (%) bd bd bd 100 bd bd bd
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Charakterystyka

Riedell 2019

Sesques 2020

Sequeira 2018

Badanie

AXI-CEL

Sohlbach 2020

Strati 2019

Sworder 2019

Wudhikarn 2020

Pierwotnie oporna choroba (%) bd 19 (68) bd bd bd bd bd
Opornos¢ na 2 linie terapii lub
kolejne (%) bd 26 (93) bd bd bd bd bd
Nawroét po ASCT (%) bd bd bd bd bd bd bd
Terapie stosowane przed . autoASCT: 25 autoASCT:27
rozpoczeciem badania (%) autoASCT: 29 alloASCT:4 bd bd alloASCT:1 bd bd
Interwencja
Schemat leczenia AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL AXI-CEL
Profilaktyka
Profilaktyka przeciwpadaczkowa
tocilizumab przeciwpadaczko lewetyracetamem
0, H ili 0, 0,

Kointerwencje (62%) i tocilizumab (57 /Oo) wa bd ' (100%) \ bd bd

kortykosteroidow deksametazon (46%) toclizumab (98%)

o lewetyracetamem .
(57%) (100%) metyloprednizon
° (65%)i
deksametazon (18%)
Dodatkowe informacje bd bd bd bd bd bd bd
Metodyka
bd (ocena
Mediana okresu obserwacji (data odpowiedzi w 30 . . . . .
cutoff) lub 90 dniu po 5,7 mies. (bd) bd 6 mies. (bd) 4 mies. (bd) 10 mies. (bd) 9 mies. (bd)
infuzji)
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB IVB IVB IVB IVB IVB IVB
Kierunek obserwacji Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny
Sponsor badania bd bd bd bd bd bd bd
. . 8 osrodkow w . . . 1 o$rodek w . . .
Lokalizacja badania USA 1 osrodek we Francji 1 osrodek w USA Niemczech 1 osrodek w USA 1 osrodek w USA 1 osrodek w USA
Ocena wg skali NICE 3/8 2/8 2/8 2/8 2/8 2/8 3/8
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Charakterystyka

Riedell 2019

Sesques 2020

Badanie
AXI-CEL

Sequeira 2018 Sohlbach 2020

Strati 2019

Sworder 2019 Wudhikarn 2020

Punkty koncowe

I-rzedowy PK bd

bd

bd bd

bd

bd bd

® bezpieczenstw
o (CRS),

e odpowiedz na
leczenie (ORR,
CR)

Pozostate PK

e odpowiedz na
leczenie (ORR, CR,
PR, SD, PD)

® przezycie wolne od
progresiji,

® przezycie catkowite

® bezpieczenstwo

. , ® bezpieczenstw
® bezpieczenstwo

(neurologiczne O(CRS.)’ i
zdarzenia * I()dpow!eti(é;a
o eczenie ,
niepozgdane) SD)

® bezpieczenstwo
(neurologiczne
zdarzenia
niepozgdane, CRS)

® przezycie wolne od
progresji (PFS)

® przezycie catkowite
(Gs)

e Poziom ctDNA

e Progresja choroby

e Przezycie wolne od
progresji

e (ocena PK
powigzana z
poziomem
wykrywanego
ctDNA)

e Bezpieczenstwo
terapii

a) W tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

C2 TIS

Tabela 115.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dla TIS

Badanie
Charakterystyka
CIBMTR Gajra 2019 Gupta 2020 Pennisi 2020 Riedell 2019 Sesques 2020 Svoboda 2019 Wudhikarn 2020
Ocena Poréwnanie
bezpieczenstw Ocena
. . systemu
aTlSai wystepowania stopniowania Ocena
AXI-CEL na ostrego zp darzen skutecznosci i Analiza obcigzenia
Ocena bggdztaanwﬁh usznk;céieima niepozgdanych Ocena Ocena beztglr:ﬁe_lr_llsstwa zdarzeniami
. skutecznosci i y v . ; .. (CRS,ICANS) bezpieczenstwa bezpieczenstwa i P . niepozdanymi
Cel badania ) i FAERS (baza nieprawidtowosci ; . . o poprzedzone;j " N
bezpieczenstwa danvch FDA elektrolitowvch ASTCT z innymi i skutecznosci skutecznosci limfodeplecyin populacji pacjentow
TIS yen ye tego typu TISaiAXI-CEL  AXI-CELTIS® 1ePIeCYING  stosujacych terapie
zbierajgca po stosowaniu stosowanymi chemioterapig z CART
dane o terapii CAR-T systema?lni zastosowaniem
z.darz_enlach (TISa lub oceny CRS oraz bendamustyny
niepozgdanyc AXI-CEL) ICAN
h)
. Obserwacyjne . Obserwacyjne, . . .
Tvo badania Obserwacyjne, , Obserwacyjne,  Retrospektywne retrospektywne Obserwacyjne, Obserwacyjne, Obserwacyjne,
yp prospektywne retrospektywn  retrospektywne , obserwacyjne (r(-f'est?) retrospektywne retrospektywne retrospektywne
e (rejestr) {
Pacjenci z Pacjenci z Pacjenci z
T o e
komorek CAR T w jednym Pacjenci z 8 akademickich  opornym/nawrotowy otrzymali AXI CEL
«DLBCL Ktorzy 7 osrotkoww  DLBOL.ALL oSrodkéww  m DLBCL, ktorzy lub TIS* w jednym z
imniej 2 otrzymali USA ktorzy ot’rzyme’lli USA, ktdrzy ofrzymall AXI-CEL Oporne/nawroto akademickich
Kryteria wiaczenia ¢ Co ngjmnie) ; Pt a otrzymali lub TIS? w jednym z s ) :
wczesniejsze  terapie CART (pazdziern k CAR-T? (luty AXI-CEL o0rodkéw we we chtoniaki osrodkoyv w USA
terapie (do31marca 2017 luty 2019) 2018-marzec (styczen Francji (styczen (Memprlal Sloan
2019) 2019) 2018-koniec 2018-grudzien Kggs{r'gigiggsr
lipca 2019) 2019) 2018—czerwiec
2019)
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka TIS
CIBMTR Gajra 2019 Gupta 2020 Pennisi 2020 Riedell 2019 Sesques 2020 Svoboda 2019 Wudhikarn 2020
e brak
informacji o
wieku
Kryteria wykluczenia bd pacjenta bd bd bd bd bd bd
* wystepowani
e AE poza
USA
Populacja
Liczebnos¢ grupy 70 37 9 13 79 33 28 17
Wiek w latach, mediana (zakres) 65,1 (18,5-88,9) bd bd 71 (45-85) 67 (36-88) 62 (28-75) 65,5 (38-81) bd
Pacjenci 260 rz (%) bd bd bd bd bd bd bd bd
Mezczyzni n (%) 42 (61) bd bd 38 bd 72 15 (54) bd
DLBCL 68 (97) 37 (100) 9 (100) 7 (54) 64 (81) 21 (64) 18 (64) bd
PMBCL bd 0 0 0 bd 1(3) 0 bd
FL 2(3) 0 0 0 bd 0 0 bd
iNHL
Rodzaj choroby transformowa 19 (27) 0 0 6 (46) Tylko TFL: 5 (6) 11 (33) 10 (36) bd
n (%) ny (w tym TFL)
TFL bd 0 0 bd 5(6) 10 (30) 0 bd
Transformacja
Richtera bd 0 0 bd bd 0 0 bd
Inne bd 0 0 bd HGBL: (13) 0 0 bd
Status ECOG 0lub1 81 bd bd bd 74 (94) 22 (37) 28 (100) bd
0,
(%) 2-4 bd bd bd bd bd 11 (33) 0 bd
Stadium Il lub IV 37 (53) bd bd bd bd 26 (81) bd bd
choroby (%)
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka TIS
CIBMTR Gajra 2019 Gupta 2020 Pennisi 2020 Riedell 2019 Sesques 2020 Svoboda 2019 Wudhikarn 2020
Miedzynarodow 0-2 bd bd bd bd bd bd bd bd
y Indeks
P’°9"(‘3,Z;V°Z"V 23 bd bd bd bd bd bd bd bd
Utrata z badania n/N (%) bd bd bd bd 3179 (4) z bd 4128 (14) bd

powodu zgonu

Liczba wczesniejszych linii

chemioterapii, mediana (zakres) 3(0-9) bd bd bd 4(2-9) bd 3(2-6) bd
Woczesniejsz 23 linie leczenia n 47 (67) bd bd 9 (69) bd bd bd bd
e leczenie (%)
Pierwotnie oporna choroba (%) bd bd bd bd bd 19 (58) bd bd
Opornosé¢ na 2 linie terapii lub
kolejne (%) 22 (31) bd bd bd bd 29 (88) bd bd
Nawrét po ASCT (%) bd bd bd bd bd bd bd bd
. alloSCT: 8 .
Terapie stosowane przed bd bd bd przeciwcialo  autoASCT: 23  2uto-SCT: 10 (30) ASCT: 29 bd
rozpoczeciem badania (%) anty-CD19: 0 alloSCT: 0
Interwencja
TIS poprzedzony
chemioterapig z
zastosowaniem
Schemat leczenia TIS IE?E)'(T_((:TE'E) CAAR\)'(T_gE'E)'”b TIS TIS TIS BEND w dawce TIS
90 mg/m2
podawanej przez
2 dni
. . tocilizumab
) ) tocilizumab (bd)  toclizumab (t_)d) (13%) i tocilizumabu (55)
Kointerwencje bd bd deksametazon kortykosteroidy . bd bd
kortykosteroidy  deksametazon (24)
(bd) (bd) 0
(7%)
Dodatkowe informacje bd bd bd bd bd bd bd bd
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Badanie
Charakterystyka TIS
CIBMTR Gajra 2019 Gupta 2020 Pennisi 2020 Riedell 2019 Sesques 2020 Svoboda 2019 Wudhikarn 2020
Metodyka
Mediana okresu obserwacji (data 5,8 mies. (maj bd (maj Obserwacja: o<§)r;jo$/f/)izzg?w . 5,5 mies. .
cutoff) " 2019) 2012;?8)”6" 60 dni bd (bd) 30 lub 90 dniu 5.7 mies. (bd) (. erwiec 2019) 9 mies. (bd)
po infuzji)
Typ i podtyp badania wg AOTM VB VB VB VB VB IVB VB IVB
Kierunek obserwacji Prospektywny Retroi[;)/ektyw Retrospektywny  Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny Retrospektywny
Sponsor badania bd bd bd bd bd bd bd bd
Lokalizacja badania 26 °:x’lg'é%w na Oéb°§/'§i W o osrodkiw USA T °él5%d:k w8 °érgg'fw w L °§r;‘ii'; We 4 ogrodek wUSA 1 osrodek w USA
Ocena wg skali NICE 4/8 5/8 4/8 3/8 3/8 2/8 2/8 3/8
Punkty koncowe
I-rzedowy PK bd Zdarzenia bd bd bd bd bd

neurologiczne

e odpowiedz na
leczenie (ORR,

e odpowiedz na

e wystepowanie leczenie (ORR)

’ Ioe(igzvr\:ilzdz " ostrego * bezpieczenst CR, PR, SD, PD) & przezycie wolne
. Bezpieczenst wo (CRS), A p ycle w
(ORR, CR) uszkodzenia 7 ® przezycie wolne od progres;ji
Pozostate PK bd wo (CRS, e odpowiedz na "

° nerek P od progres;ji i A
bezpieczenst ® nie| re;widiowoé ICANS) leczenie ® przezycie ’ ) bg;l:geczenstwo
wo (CRS) ci elektrolitowe catkowite neurologiczne

® bezpieczenstwo AE)
a) W tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw otrzymujacych TIS.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 116.
Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych (skala NICE)

Pytanie

Kochenderfer Schuster
ZUMA-1 2017 JULIET 2017 SCHOLAR-1
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0 1 0 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno
. 1 1 1 1 1
okreslony?
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia 1 1 1 1 1

zostaly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktow
. 1 1 1 1 1
koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1 1 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata 0 0 0 0 0
sie w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze
- . 1 1 1 1 1
wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wyn kéw w
1 0 1 0 1
warstwach?
SUMA 7/8 5/8 7/8 5/8 6/8

Ocena TAK 1 pkt., NIE 0 pkt.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Tabela 117.
Formularz oceny wiarygodnosci badan badan RWD AXI-CEL (skala NICE) cz1

AXI-CEL

Pytanie

Faramand ... 2019  Gupta2020 Hashmi201g Holtzman Hsu2019  Jacobs 2018  Kubusek

Abbasi  Byrne
el 2019 2019

2020 2019 2019

1. Czy badanie byto

wieloo$rodkowe? 0 0 1 0 ! L 0 0 0 L 0
2. Czy cel (hipoteza) badania 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
3.  Czy kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaly jasno 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
sformutowane?
4. Czy podano jasna definicje
punktéw kofncowych? 1 0 0 0 ! L 0 0 1 0 !
5. Czy badanie byto 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyn ki 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
badania?

8.  Czy przeprowadzono

analize wynikow w 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0
warstwach?
SUMA 4/8 3/8 5/8 3/8 5/8 4/8 2/8 2/8 4/8 4/8 3/8

Ocena TAK 1 pkt., NIE 0 pkt.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Tabela 118.
Formularz oceny wiarygodnosci badan RWD AXI-CEL (skala NICE) cz2

AXI-CEL
Pytanie

Longue Melody Mian Mirza Nahas Nastoupil Pennisi Riedell Sesques Sequeira Sohlbach Strati Sworder Wudhikarn
2020 2020 2019 2020 2019 2018 2020 2020 2020 2018 2020 2019 2019 2020

1. Czy badanie byto
wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza)
badania zostat 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
jasno okreslony?

3. Czy kryteria
wigczenia i
wykluczenia 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
zostaty jasno
sformutowane?

4. Czy podano jasng
definicje punktow 0 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0
koncowych?

5. Czy badanie byto
prospektywne?

6. Czy stwierdzono,
ze rekrutacja
odbywata sie w 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
sposo6b
konsekutywny?

7. Czyjasno
przedstawiono
najwazniejsze
wyn ki badania?

8. Czy
przeprowadzono
analize wynikow
warstwach?

SUMA 2/8 3/8 3/8 3/8 3/8 4/8 3/8 3/8 4/8 2/8 2/8 2/8 2/8 3/8

Ocena TAK 1 pkt., NIE O pkt.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Tabela 119.
Formularz oceny wiarygodnosci badan RWD TIS (skala NICE)

TIS
Pytanie Wudhikamn
CIBMTR Gajra 2019 Gupta 2020 Pennisi 2020 Riedell 2019 Sesques 2020 Svoboda 2019 2020
1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 1 1 1 0 1 0 0 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno 1
. 1 1 1 1 1 1 1

okreslony?
3.  Czy kryteria wigczenia i wykluczenia 0

zostaty jasno sformutowane? 0 1 0 0 1 0 0
4. Czy podano jasng definicje punktow 0 1 1 1 0 1 0 0

koncowych?
5.  Czy badanie byto prospektywne? 1 0 0 0 0 0 0 0
6. sz stwierqzono, ze rekrutacja odbywata 0 0 0 0 0 0 0 1

sie w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze 1

e : 1 1 1 1 1 1 1

wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w 0 0 0 0 0 0 0 0

warstwach?

SUMA 4/8 5/8 4/8 3/8 3/8 4/8 2/8 3/8

Ocena TAK 1 pkt., NIE 0 pkt.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 186



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Aneks E. Pozostate wyniki badan wtgczonych do

analizy klinicznej

E.1. ZUMA-1 (AXI-CEL)

E.1.1. Ekspozycja na leczenie, zaprzestanie terapii i utrata pacjentéw z badania

Badanie ZUMA-1 obejmowato jednorazowe podanie AXI-CEL poprzedzone chemioterapig
limfodeplecyjng (na 5 dni przed podaniem AXI-CEL). W badaniu ZUMA-1 nie raportowano danych
odnos$nie do zaprzestania terapii AXI-CEL oraz utrat pacjentéw z okresu obserwaciji.

Tabela 120.
Ekspozycja na leczenie w badaniu ZUMA-1

Fazal Faza ll Faza l/ll
Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia AXI-CEL po leukaferezie, 118 (13) 81111 (7) 9/119 (8)
przed kondycjonowaniem
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia AXI-CEL po leukaferezie 017 (0) 2/103 (2) 2/110 (2)
i kondycjonowaniu
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie AXI-CEL 718 (88) 101/111 (91) 108/119 (91)

Mediana [IQR] okresu od leukaferezy do infuzji AXI-CEL wynosita 23 dni [21; 28]

Tabela 121.
Utrata z badania u pacjentéw w badaniu ZUMA-1

Faza I/ll
Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zgon ogétem 4/7 (57) 50/101 (50) 54/108 (50)
Pacjenci, u ktérych Zgon z powodu progresji choroby 3/7 (43) 47/101 (47) 50/108 (46)

wystapit zgon
Zgony zwiazane z AE (adverse-
event-related deaths) 17 (14) 3/101 (3) 4/108 (4)°
Pacjenci utraceni z obserwaciji (lost to follow-up) bd

Dane pochodzg z publikacji Locke 2019, dla mediany okresu obserwacji: 27,1 mies.
a) W tym 2 zwigzane z AXI-CEL (Axicabtagene ciloleucel-related deaths).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 187
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E.2. JULIET (TIS)

E.2.1. Przezycie catkowite

Tabela 122.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych TIS w badaniu JULIET (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje TIS)
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji \| Mediana [95% CI]
13,9 mies. 111 12 [7; NE]

Przezycie catkowite
(wszyscy pacjenci, u ktérych 19,3 mies. 115 11,1 [6,6; NE]?
przeprowadzono infuzje TIS)

maksymalnie 24 mies. 115 10,3 [bd; bd]®

Pacjenciz CR 19,3 mies. 46 NR [21; NE]?

Pacjenciz opornoscia na 13,9 mies. 61 9,4 [6,0; NE]
eczenie

Pacjenci z nawrotem 13,9 mies. 50 11,7 [5,5; NE]

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); NR — nie osiagnieto (ang. not reached);
a) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.
b) Dane pochodzg z abstraktu Bachanova 2019.

Tabela 123.
Zgon u pacjentéw leczonych TIS w badaniu JULIET (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje TIS)
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji [\ n/N (%)
Zgon 13,9 mies. 111 53/111 (48%)?

a) Dane pochodzg z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczacego oceny leku Kymriah. Trzy zgony wystapity w ciggu 30 dni od infuzji. Lacznie
45 zgonow (85% zgonoéw) byto spowodowanych progresjg choroby. Pozostatymi przyczynami zgonéw byta niewydolno$¢ wielonarzadowa (2
pacjentéw) oraz krwotok wewnatrzczaszkowy, przewlekta choroba nerek, krwotok z wrzodéw dwunastnicy, rak neuroendokrynny, krwotok ptucny i
posocznica (zadna z tych przyczyn nie byta zwigzana ze stosowaniem TIS)

Tabela 124.
Estymowane odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu, leczonych TIS w badaniu JULIET (pacjenci, ktérzy otrzymali
infuzje TIS)

Czas od infuzji Mediana okresu obserwacji % [95% CI]
6 mies. 19,3 mies. 115 61,5 [51,8; 69,8]
13,9 mies. 111 49 [39; 59]
12 mies.
19,3 mies. 115 48 [38; 57]°
18 mies. 19,3 mies. 115 43 [33; 53]°

a) Dane pochodzg z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczgcego oceny leku Kymriah.
b) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.

E.2.2. Przezycie wolne od progresji

Tabela 125.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych TIS w badaniu JULIET (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje TIS)
Ocena Mediana okresu obserwacji N Mediana [95% CI]
Badacza 19,3 mies. 115 2,9 mies. [2,3; 4,2]2

a) Dane pochodzg z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczgcego oceny leku Kymriah.
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Tabela 126.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji wsrod leczonych TIS w badaniu JULIET? (pacjenci,
ktérzy otrzymali infuzje TIS)

Czas od randomizacji Mediana okresu obserwacji \| % [95% Cl]

6 mies. (% [95% CI]) 38,3 [28,9; 47,6]
12 mies. (% [95% CI]) 19,3 mies. 115 34,9 [25,7; 44,2]
18 mies. (% [95% CIl]) 34,9 [25,7; 44,2]

a) Dane pochodzg z raportu Norweskiej Agencji Lekéw dotyczgcego oceny leku Kymriah.

E.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 127.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych TIS w badaniu JULIET — ocena niezaleznej komisji (okres obserwaciji
23 mies.)

Mediana okresu obserwacji [n/N (%)]

Punkt koncowy

13,9 mies. 19,3 mies.?

ORR 48/93 (52) 53/99 (54)

CR 37/93 (40) 40/99 (40)

PR 11/93 (12) 13/99 (13)
SD 14/93 (15) bd
PD 24/93 (26) bd
ORR utrzymujaca sie w 3 miesigcu 35/93 (38) bd
CR utrzymujaca sie w 3 miesigcu 30/93 (32) bd
PR utrzymujaca sie w 3 miesigcu 5/93 (5) bd
ORR utrzymujaca sie w 6 miesigcu 30/93 (33) bd
CR utrzymujaca sie w 6 miesigcu 27/93 (29) bd
PR utrzymujaca sie w 6 miesigcu 3/93 (3) bd

a) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.

Tabela 128.
Odpowiedz na leczenie — populacja ITT (wszyscy pacjenci wiaczeni do badania JULIET)

Punkt koncowy Me:ll)asr:v;):;;su N n/N (%)

ORR 13,9 mies. 165 56/165 (34%)

Tabela 129.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw stosujacych TIS — ocena niezaleznej komisji

Punkt koricowy Me:';':“‘,’:;s” N Mediana [95% CI]

13,9 mies. bd NR [10; NR]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
19,3 mies. bd NR [bd; bd]?

NR — nie osiggnigto (ang. not reached);
a) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.
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E.2.3.1 Analiza w podgrupach

Tabela 130.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych TIS w badaniu JULIET - analiza w podgrupach

Liczba
Podgrupa zdarzen/Liczba % [95% Cl]
pacjentow
Ogoétem 48/93 52 [41, 62]
<65 lat 35/71 49 [37; 61]
Wiek
265 lat 13/22 59 [36; 79]
Zenska 19/33 58 [39; 74]
Pte¢
Meska 29/60 48 [35; 62]
Opornos¢ na ostatnig linie leczenia 19/48 40 [26; 55]
Status opornosci/nawrotu
Nawrot po ostatniej linii leczenia 29/45 64 [49; 78]
Miedzynarodowy Indeks <2 14/25 56 [35; 76]
Prognostyczny 22 34/68 50 [35; 65]
Liczba poprzednich linii =2 linle 26/49 53 [38; 68]
leczenia >2 linie 22/44 50 [35; 68]
Nowotwory z aktywowanych .
komoérek B (ang. Activated B-cell) 21/40 52136; 69]
Komorka pochodzenia Nowotwory B-komoérkowe
wywodzace sie z centréw )
germinalnych (ang. Germinal 24150 48 [34; 63]
center B-cell)
NIE 26/52 50 [36; 64]
HSCT
TAK 22/41 54 [37; 69]
Podwaéjna lub potréjna (double lub .
Rearanzacja MYC + BCL2, triple) 8/16 501[25; 78]
BCLS6 lub obie rearanzacje
Brak podwadjnej lub potrojnej 40/77 52 [40; 64]
Czas od ostatniego <mediana 23/48 48 [33; 63]
nawrotu do infuzji >mediana 25/45 56 [40; 70]
<100 mli 25/47 53 [38; 68]
Objetos¢ guza 2100 ml 11/30 37 [20;56]
Nieznana 12/16 75 [48; 93]
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Tabela 131.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych TIS w badaniu JULIET — analiza w podgrupach

Subgroup Overall Response Rate
no. of events ftotal no. % (95% ()
All patients 48/93 52 (41-62)
Age
<65 Yr 35/71 49 (37-61)
=65 Yr — - 13/22 59 (36-79)
Sex
Female —r . 19/33 58 (39-74)
Male - — 29/60 48 (35-62)

Previous response status

I

I

I

|

I

I

I

I

|

I

I

I

|

|

|
Refractory to the last line of treatment i —— 19/48 40 (26-55)
Relapsed after the last line of treatment { — 29/45 64 (40-78)

IP1 at enrollment i
<2 Risk factors D — 14/25 56 (35-76)
=2 Risk factors i 34/68 50 (38-62)

Previous antineoplastic therapy :
=2 Lines : 26/49 53 (38-68)
>2 Lines | 22/44 50 (35-65)

Molecular subtype i
Activated B cell : 21/40 52 (36-69)
Germinal cell : 24/50 48 (34-63)

Previous HSCT i
No i 26/52 50 (36-64)
Yes ! 22/41 54 (37-69)

Rearranged MYC plus BCLZ, BCL6, or both i
Double or triple hit : 8/16 50 (25-75)
Mot double or triple hit i 40/77 52 (40-64)

Time from most recent relapse to infusion |
=Median i 23/48 48 (33-63)
=Median | 25/45 56 (40-70)

Baseline tumor volume i
<100 m : 25/47 53 (38-68)
=100 ml —— 11/30 37 (20-56)
Unknown : —f— 12/16 75 (48-93)

| —— T

T R R e e
0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100

E.2.4. Bezpieczenstwo terapii

Tabela 132.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wystepujace u pacjentéow leczonych TIS <8 tygodni po infuzji
(badanie JULIET)

. Stopnia 3. Stopnia 4.
Punkt koncowy Me:l;i';?vs: é.c-izsu
1 nIN (%) nIN (%) niN (%)
13,9 mies. 64/111 (58%) 15/111 (14%) 9/111 (8%)
CRS (wg skali Penn)
19,3 mies. bd 26/115 (23%)
Infekcje 13,9 mies. 38/111 (34%) 20/111 (18%) 21111 (2%)
13,9 mies. 49/111 (44%) 18/111 (16%) 18/111 (16%)
Cytopenia trwajaca 228 dni
19,3 mies. bd 39/115 (34%)?
Zdarzenia neurologiczne 13,9 mies. 23/111 (21%) 8/111 (7%) 5/111 (8%)
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Punkt koncowy

Mediana okresu
obserwacji

n/N (%)

Stopnia 3.

n/N (%)

Stopnia 4.

n/N (%)

13/115 (11%)>®

19,3 mies. bd
13,9 mies. 17/111 (15%) 14/111 (13%) 2/111 (2%)
Goraczka neutropeniczna
19,3 mies. bd 17/115 (15%)?
13,9 mies. 11111 (1%) 11111 (1%) 0/111 (0%)
Zespo6t rozpadu guza
19,3 mies. bd 2/115 (2%)?

a) Dane pochodzg z abstraktu Schuster 2018a.
b) Jeden przypadek obrzeku mézgu stopnia. 2.

Tabela 133.

Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych TIS z uwzglednieniem czasu wystapienia

Ogotem (wystapienie
<8 tygodni po infuzji

Ogotem (wystapienie
>8 tygodni po infuzji

Punkt koncowy TIS) TIS)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 111/111 (100%) 111/111 (100%) 69/96 (72%)
AE, ktore moga mie¢ zwigzek ze
stosowanym lekiem (ang. adverse event 99/111 (89%) 96/111 (86%) 30/96 (31%)
suspected to be related to study drug)
SAE 72/111 (65%) 55/111 (50%) 30/96 (31%)
SAE, ktore moga mie¢ zwigzek ze
stosowanym lekiem (ang. serious
adverse event suspected to be related 521111 (47%) 46/111 (41%) 9/96 (9%)
to study drug)
AE stopnia 3. lub 4. 99/111 (89%) 94/111 (85%) 47/96 (49%)
AE stopnia 3. lub 4., ktére moga mie¢
zwigzek ze stosowanym lekiem (ang. 70/111 (63%) 64/111 (58%) 21/96 (22%)
suspected to be related to study drug)
Zgon 53/111 (48%) ND ND

Mediana okresu obserwacji 13,9 mies.
Tabela 134.
Zdarzenia niepozadane zaistniale po infuzji raportowane u 210% pacjentow leczonych TIS w badaniu JUIET

Stopnia 3. Stopnia 4.

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

AE ogétem 111/111 (100) 31/111 (28) 68/111 (61)

CRS 64/111 (58) 15/111 (14) 9/111 (8)

Anemia 53/111 (48) 41/111 (37) 21111 (2%)

Goraczka 39/111 (35) 6/111 (5) 0/111 (0)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 38/111 (34) 9/111 (8) 28/111 (25)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 37/111 (33) 6/111 (5) 25/111 (23)

Zmniejszenie liczby krwinek biatych 37/111 (33) 15/111 (14) 19/111 (17)

Biegunka 35/111 (32) 17111 (1) 0/111 (0)
Nudnosci 32/111 (29) 1111 (1) 0/111 (0)
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Stopnia 3. Stopnia 4.
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Niedocisnienie 29/111 (26) 7111 (6) 3/111 (3)
Zmeczenie 28/111 (25) 7/111 (6) 0/111 (0)
Bal glowy 25/111 (23) 1111 (1) 0/111 (0)
Hipokaliemia 25/111 (23) 9/111 (8) 0/111 (0)
Neutropenia 22/111 (20) 71111 (6) 15/111 (14)
Kaszel 19/111 (17) 0/111 (0) 0/111 (0)
Dusznos¢ 19/111 (17) 5/111 (5) 0/111 (0)
Hipomagnezemia 19/111 (17) 0/111 (0) 0/111 (0)
Hipofosfatemia 19/111 (17) 15/111 (14) 0/111 (0)
Zaparcia 18/111 (16) 1111 (1) 0/111 (0)
Goraczka neutropeniczna 18/111 (16) 14/111 (13) 3/111 (3)
Obrzek obwodowy 17/111 (15) 0/111 (0) 0/111 (0)
Dreszcze 14/111 (13) 0/111 (0) 0/111 (0)
Trombocytopenia / matoptytkowosé 14/111 (13) 3/111 (3) 10/111 (9)
Zmniejszony apetyt 13/111 (12) 4/111 (4) 0/111 (0)
Nieuktadowe zawroty gtowy 13/111 (12) 0/111 (0) 0/111 (0)
Zakai%";:fhégx‘;z drog 131111 (12) 1111 (1) 0/111 (0)
Niepokéj 12/111 (11) 21111 (2) 0/111 (0)
Zwiekszone stezenie kreatyniny 12/111 (11) 4/111 (4) 0/111 (0)
Tachykardia 12/111 (11) 3/111 (3) 0/111 (0)
Spadek masy ciata 12/111 (11) 3/111 (3) 0/111 (0)

Dane dla mediany okresu obserwacji: 13,9 mies.

Tabela 135.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania wystepujace u pacjentéw leczonych TIS (badanie JULIET)

Ogotem Stopnia 3. Stopnia 4.
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

CRS 30/111 (27) 11/111 (9) 8/111 (7)

Goraczka neutropeniczna 9/111 (8) 6/111 (5) 3/111 (3)
Goraczka 8/111 (7) 5/111 (5) 0/111 (0)

Ostre uszkodzenie nerek 4/111 (4) 1111 (1) 2/111 (2)
Encefalopatia 4/111 (4) 1111 (1) 3/111 (3)
Zmeczenie 4/111 (4) 4/111 (4) 0/111 (0)
Zakazenie Clostridium difficile 3/111 (3) 3/111 (3) 0/111 (0)
Stan zdezorientowania 3/111 (3) 3/111 (3) 0/111 (0)
Dusznos$é 3/111 (3) 2/111 (2) 0/111 (0)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 193



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Stopnia 3. Stopnia 4.
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Niewydolnos¢ wielonarzadowa 3/111 (3) 0/111 (0) 3/111 (3)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 3/111 (3) 1111 (1) 2/111 (2)
Zapalenie ptuc 3/111 (3) 3/111 (3) 0/111 (0)

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2018 dotyczacego leku Kymriah.

E.2.5. Jakosé¢ zycia

Nie raportowano danych odnos$nie do jakosci zycia chorych leczonych TIS, ktére mozna bytoby zestawic
z wynikami jakosci zycia w badaniach dla AXI-CEL.

E.2.6. Ekspozycja na leczenie, zaprzestanie terapii i utrata pacjentéw z badania

W badaniu JULIET nie raportowano danych odnosnie do zaprzestania terapii TIS oraz utrat pacjentow
z okresu obserwacji. Raportowano natomiast liczbe pacjentéw, ktorzy nie otrzymali i otrzymali leczenie

po przeprowadzonej leukaferezie (Tabela 136)

Tabela 136.
Ekspozycja na leczenie w badaniu JULIET*

Kontynuowanie terapii n/N (%)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli zaplanowanego leczenia TIS po

leukaferezie 52/167 (31%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie TIS 115/167 (69%)
*Dane z publikacji Schuster 2018a.
E.3. SCHOLAR-1(SoC)
E.3.1. Przezycie catkowite
Tabela 137.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych SoC
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji N Mediana [95% CIJ?
603 6,3 [5,9; 7,0]
18 CR: 14,9 [bd]®
oS bd
63 PR: 6,9 [bd]®
291 NR: 4,6 [bd]®

a) Mediana w miesigcach; NR — nie osiggnigto (ang. not reached); NE — brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimated)
b) Dane pochodzg z raportu NICE 2019, wyniki w podziale dla pacjentéw odnosnie do uzyskania oraz rodzaju odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 138.
Estymowane odsetki pacjentow pozostajacych przy zyciu leczonych SoC
Czas od randomizacji \| % [95% Cl]
6 mies. 53 [49; 572
12 mies. 603 28 [25; 32]
24 mies. 20 [16; 23]

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.

Tabela 139.
Estymowane odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu leczonych SoC w zaleznosci od uzyskania oraz rodzaju
odpowiedzi na leczenie®

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Czas od randomizacji % [95% Cl]

6 mies. 18 83 [bd]
CR 12 mies. 63 56 [bd]
24 mies. 291 40 [bd]
PR
6 mies. 18 63 [bd]
PR 12 mies. 63 44 [bd]
24 mies. 291 34 [bd]
NR
6 mies. 18 41 [bd]
NR 12 mies. 63 20 [bd]
24 mies. 291 14 [bd]
a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.
Tabela 140.
Zgon u pacjentéw leczonych SoC
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji n/N %
Zgon?® bd 505/603 84
Zgon (od momentu
zastosowania terapii bd 84/603 14

ratunkowej)

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2019 dla AXI-CEL.

E.3.2. Przezycie wolne od progresji

W badaniu SCHOLAR-1 nie raportowano danych odnosnie do PFS.
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E.3.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 141.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych SoC
Punkt koncowy n/N % [95% CI]
ORR 136/523 26 [21; 31]
CR 37/523 7 [3; 15]
PR 94/523 18 [13; 23]
Tabela 142.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych SoC - analiza w podgrupach
Podgrupa n/N % [95% CI]
ORR
Ogoétem 136/523 26 [21; 31]
<65 lat 121/451 27 [21; 33)°
Wiek
265 lat 14/72 21[13; 32)°
Pierwotna opornosé¢ 37/169 20 [11; 34]
Status opornosci na s . . .
leczenie Opornosé¢ po 22 liniach leczenia 711274 26 [17; 39]
Nawrét <12 mies. po ASCT 27180 34 [24; 45]
Ilub 1l 22/80 26 [15; 41]°
Stadium choroby
1l lub IV 39/159 25[19; 32J°
Niski (0-1) 20/78 26 [17; 36)°
Miedzynarodowy Indeks . . . 4872
Prognostyczny Posredni (2-3) 26/72 36 [26; 48]
Wysoki (4) 14/78 14 [5; 36]2
CR
Ogotem 37/523 7 [3; 15]
Pierwotna opornosé bd 3[1;11]
Statusl opornosci na Opornos¢ po 22 liniach leczenia bd 10 [5; 20]
eczenie
Nawrét <12 mies. po ASCT bd 15 [6; 31]

a) Dane odczytano z wykresu.
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Tabela 143.
ORR u pacjentéw leczonych SoC — analiza w podgrupach
Subgroup
Age n/N
< 65 years —— 121/451
> 65 years ——— 14/72
Refractory Status
Primary refractory —— 37/169
Refractory to second-line or later-line —&— 71/274
Relapsed <12 mo post-ASCT H—— 27/80
Stage
111 —— 22/80
HI-1IV —— 39/159
IPI
Low —e— 20/78
Intermediate —— 26/72
High] = . | . : 14/78
0 20 40 60

Response rate, % (95% CI)

E.3.4. Bezpieczenstwo

Tabela 144.
Analiza bezpieczenstwa u pacjentow leczonych SoC w ramach sktadowych badania SCHOLAR-1

Badanie sktadowe SCHOLAR-1 [n/N (%)]

IAIMC LY. 12
Punkt korcowy IAIMC IAIMC
UsA - PHandi soC (GDP) (DSH°IEP) (RS_:’CCE) (R_SDT_IE\P)
SoC SoC
AE bd bd bd bd bd bd bd
AE 3-4stopnia  bd bd bd 143/306 (47) 186/304 (61) bd bd
SAE bd bd bd bd bd 58/197 (29)  68/191 (36)

Koniecznos¢
zastosowania

transfuzji ptytok bd bd bd bd bd 69/197 (35)  109/191 (57)
krwi
Zgon bd 210/767 (277 221/820 (27)° bd bd 6197 (3)  10/191 (5)
Zgon zwigzany bd bd bd 2/306 (1)° 6/304 (2)° bd bd

z leczeniem

a) Dane z publikacji Maurer 2014 dla grupy badania z USA (n = 767 pacjentéw), w tym dla 680 pacjentéw z grupy MER (Molecular Epidemiology
Resourse) i 87 pacjentéw z grupy NCCTG-N0489.

b) Dane z publikacji Maurer 2014 dla grupy badania z Frangji (n = 820 pacjentéw), w tym dla 220 pacjentéw z grupy z Lyonu i 600 pacjentéw z grupy
GELA.

c) Dane z publikacji Crump 2014. Populacja ogélna badania to pacjenci z NHL: 419/619 (68%) pacjentéw badania LY. 12 miata diagnoze DLBCL,
pozostatymi podtypami histologicznymi NHL byty: nieztosliwy NHL powstaty w wyniku transformacji (w tym FL): 87/619 (14%), chtoniak z komérek T
obwodowych: 27/619 (4%), chtoniak anaplastyczny z duzych komérek: 23/619 (4%) oraz PMBCL: 18/619 (3%).

d) Dane z publikacji Gisselbrecht 2010 (wyniki dla fazy indukcji badania CORAL). Okoto 100% pacjentéw badania CORAL miato histologie DLBCL:
383/396 (97%), pozostate podtypy histologiczne to: FL stopnia 3.: 3/396 (1%), . FL stopnia 2.: 6/396 (1%), chtoniak z komérek T: 2/396 (1%), HL:
2/396 (1%).
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Tabela 145.
AE szczegotowe u pacjentow leczonych SoC w ramach sktadowych badania SCHOLAR-1

Badanie sktadowe SCHOLAR-1 [n/N (%)]

Punkt koficowy MDACC IA/IMC LY. 12 CORAL®

SoC (DHAP) SoC (R-ICE) SoC (R-DHAP)

Ogoétem

Hospitalizacje bd bd 144/306 (47)*  301/304 (99) bd bd

Podgrupa DLBCL

Goraczka neutropeniczna bd bd 40/220 (18)°  73/209 (35)° bd bd

Hospitalizacje z powodu

b b
AE | ohoroby bd bd 55/220 (25)°  86/209 (41) bd bd

a) Dane z publikacji Crump 2014. Populacja ogéina badania to pacjenci z NHL: 419/619 (68%) pacjentéw badania LY. 12 miata diagnozg DLBCL,
pozostatymi podtypami histologicznymi NHL byty: nieztosliwy NHL powstaty w wyniku transformacji (w tym FL): 87/619 (14%), chtoniak z komérek T
obwodowych: 27/619 (4%), chtoniak anaplastyczny z duzych komorek: 23/619 (4%) oraz PMBCL: 18/619 (3%).

b) Dane z publikacji Kuruvilla 2015 dla pacjentéw badania LY. 12 wytgcznie z histologia DLBCL (n = 429 pacjentéw).

c) Dane z publikacji Gisselbrecht 2010 (wyniki dla fazy indukcji badania CORAL). Okoto 100% pacjentéw badania CORAL miato histologie DLBCL:
383/396 (97%), pozostate podtypy histologiczne to: FL stopnia 3.: 3/396 (1%), . FL stopnia 2.: 6/396 (1%), chfoniak z komoérek T: 2/396 (1%), HL:
2/396 (1%).

Tabela 146.
SAE szczegotowe raportowane 25% pacjentéw leczonych SoC w ramach sktadowych badania SCHOLAR-1

Badanie sktadowe SCHOLAR-1 [n/N (%)]

Punkt koricowy MDACC IA/MC LY. 12 CORAL®
SoC SoC SoC (GDP)  SoC (DHAP)  SoC (R-ICE)  SoC (R-DHAP)
SAE
Neutropenia bd bd bd bd 32/197 (16) 31/191 (16)

SAE 3-4. stopnia

Zakrzepica / zatorowos¢ bd bd 18/306 (6) 18/304 (6) bd bd
Zmeczenie bd bd 30/306 (10) 28/304 (9) bd bd
Nudnosci bd bd 13/306 (4) 25/304 (8) bd bd
Wymioty bd bd 22/306 (7) 21/304 (7) bd bd
Infekeja  neutropenia 3- bd bd 18/306 (6) 28/304 (9) bd bd
stopnia
Infekcja bez neutropenii bd bd 21/306 (7) 22/304 (7) bd bd
nelﬁfggﬁ:f:zna bd bd 28/306 (9) 70/304 (23) bd bd
Omdlenie bd bd 7/306 (2) 16/304 (5) bd bd

a) Dane z publikacji Crump 2014. Populacja ogélna badania to pacjenci z NHL: 419/619 (68%) pacjentéw badania LY. 12 miata diagnoze DLBCL,
pozostatymi podtypami histologicznymi NHL byty: nieztosliwy NHL powstaty w wyniku transformacji (w tym FL): 87/619 (14%), chtoniak z komérek T
obwodowych: 27/619 (4%), chtoniak anaplastyczny z duzych komérek: 23/619 (4%) oraz PMBCL: 18/619 (3%).

b) Dane z publikacji Kuruvilla 2015 dla pacjentéw badania LY. 12 wylacznie z histologia DLBCL (n = 429 pacjentéw).

c) Dane z publikacji Gisselbrecht 2010 (wyniki dla fazy indukcji badania CORAL). Okoto 100% pacjentéw badania CORAL miato histologie DLBCL:
383/396 (97%), pozostate podtypy histologiczne to: FL stopnia 3.: 3/396 (1%), . FL stopnia 2.: 6/396 (1%), chtoniak z komérek T: 2/396 (1%), HL:
2/396 (1%).
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E.3.5. Jakos¢ zycia

Nie raportowano danych odnos$nie do jakosci zycia chorych leczonych SoC.

E.3.6. Ekspozycja na leczenie, zaprzestanie terapii i utrata pacjentéw z badania

W badaniu SCHOLAR-1 nie raportowano danych odnosnie do ekspozycji na leczenie.

Tabela 147.
Zaprzestanie terapii u pacjentéw leczonych SoC w ramach sktadowych badania SCHOLAR-1

Badanie sktadowe SCHOLAR-1 [n/N (%)]

Przyczyna
zaprzestania terapii

Grupa z
Lyonu

Grupa MER
(pacjenci z

USA) (Pacjenciz 5. (GDP)  SoC (DHAP)
Francji)

SoC
(R-ICE)

SoC SoC

Zaprzestanie terapii w trakcie okresu leczenia (zakonczona faza indukcji)

Ogotem 128/680 (19) 39/261 (15) 112/303 (37)  127/302 (42)  63/169 (37) 56/161 (35)
Zgon bd bd 4/303 (1) 6/302 (2) 1/169 (1) 1/161 (1)
Zgon zwigzany z AE
w trakcie fazy 13/680 (2) 11/261 (4) bd bd bd bd
indukcji
Progresja choroby bd bd 78/303 (26) 87/302 (29) bd bd
AE bd bd 5/303 (2) 9/302 (3) 0/169 (0) 6/161 (4)

Zaprzestanie terapii w trakcie ASCT

Ogotem bd bd 33/191 (17) 26/175 (15) 5/101 (5) 8/105 (8)
Progresja choroby bd bd 19/191 (10) 13/175 (7) bd bd
AE bd bd 1/191 (1) 0/175 (0) bd bd
Zgon bd bd 0/191 (0) 1/175 (1) bd bd

a) Dane z publikacji Thompson 2014 dla grupy badania z USA/Francji (n = 941 pacjentéw): USA: grupa MER (Molecular Epidemiology Resourse)

obejmuje 680 pacjentéw, Francja: grupa z Lyonu obejmuje 261 pacjentow.

b) Dane z publikacji Crump 2014. Populacja ogdlna badania to pacjenci z NHL: 419/619 (68%) pacjentow badania LY. 12 miata diagnoze DLBCL,

pozostatymi podtypami histologicznymi NHL byty: nieztosliwy NHL powstaty w wyniku transformacji (w tym FL): 87/619 (14%), chtoniak z
obwodowych: 27/619 (4%), chtoniak anaplastyczny z duzych komérek: 23/619 (4%) oraz PMBCL: 18/619 (3%).

komorek T

c) Dane z publikacji Gisselbrecht 2010 (wyniki dla fazy indukcji badania CORAL). Okoto 100% pacjentéw badania CORAL miato histologie DLBCL:
383/396 (97%), pozostate podtypy histologiczne to: FL stopnia 3.: 3/396 (1%), . FL stopnia 2.: 6/396 (1%), chtoniak z komoérek T: 2/396 (1%), HL:

2/396 (1%).

Tabela 148.
Utrata z badania u pacjentéw leczonych SoC w ramach skfadowych badania SCHOLAR-1

Badanie sktadowe SCHOLAR-1 [n/N (%)]

CORAL®

Przyczyna utraty

Grupa MER Grupa z Lyonu
(pacjenci z USA) (pacjenci z Francji) SoC SoC SoC

SoC

(GDP) (DHAP)  (R-CE) (R-DHAP)

SoC SoC

Utrata z okresu

obserwacji ogétem 471552 (9) 14/222 (6) bd bd bd

bd
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Badanie sktadowe SCHOLAR-1 [n/N (%)]

IA/MC? LY. 12° CORAL*®

Przyczyna utraty

Grupa MER Grupa z Lyonu
(pacjenci z USA) (pacjenci z Francji) SoC SoC SoC SoC
- (GDP) (DHAP) (R-ICE) (R-DHAP)
SoC SoC

Zgonl/inne przyczyny 39/552 (7) 12/222 (5) bd bd bd bd

Zgon/nieznany status

choroby 8/552 (1) 2/222 (1) bd bd bd bd

a) Dane z publikacji Thompson 2014 dla grupy badania z USA/Francji (n = 941 pacjentéw): USA: grupa MER (Molecular Epidemiology Resourse)
obejmuje 680 pacjentéw, Francja: grupa z Lyonu obejmuje 261 pacjentéw.

b) Dane z publikacji Crump 2014. Populacja ogélna badania to pacjenci z NHL: 419/619 (68%) pacjentéw badania LY. 12 miata diagnoze DLBCL,
pozostatymi podtypami histologicznymi NHL byty: nieztosliwy NHL powstaty w wyniku transformacji (w tym FL): 87/619 (14%), chtoniak z komérek T
obwodowych: 27/619 (4%), chtoniak anaplastyczny z duzych komorek: 23/619 (4%) oraz PMBCL: 18/619 (3%).

c) Dane z publikacji Gisselbrecht 2010 (wyniki dla fazy indukcji badania CORAL). Okoto 100% pacjentéw badania CORAL miato histologie DLBCL:
383/396 (97%), pozostate podtypy histologiczne to: FL stopnia 3.: 3/396 (1%), . FL stopnia 2.: 6/396 (1%), chtoniak z komérek T: 2/396 (1%), HL:
2/396 (1%).

E.4. Badania obserwacyjne dla AXI-CEL i TIS

E.4.1. Ekspozycja na leczenie, zaprzestanie terapii i utrata pacjentéw z badania

Tabela 149.
Ekspozycja na leczenie AXI-CEL w badaniach RWD
Punkt koncowy Badanie n/N (%)
Nastoupil 2020 275/2982 (92)
Byrne 2019 8/25 (32)°
Pacjenci, ktérzy otrzymali AXI-CEL
Mian 20 27/38 (71)
Riedell 2019 149/163°¢ (91)
Byrne 2019 17/25 (68)
Utrata z badania (ogétem)
CIBMTR 183/933 (20)
Utrata z badania z powodu zgonu Byrne 2019 6/25 (24)
Utrata z follow-up Byrne 2019 1/25 (4)
Utrata z powodoéw klinicznych Byrne 2019 1/25 (4)
Utrata z powodu braku zgody na
udziat w badaniu CIBMTR 86/933 (9)
Utrat_a z powo’du przeniesienia do Byrne 2019 2/25 (8)
innego osrodka leczenia
Utrata z powodu p9da_n|_a AXI-CEL w CIBMTR 821933 (9)
ramach badan klinicznych
Utrata z powodu niekompletnych CIBMTR 82/933 (2)
danych
Utrata z innych z innych powodow Byrne 2019 10/25 (40)?

ICANS — zespot neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komorek (ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome)

a) 300 pacjentéw poddano leukaferezie. Dane z publikacji Jain 2019

b) Sposrod wigczonych do badania pacjentéw: 10 pacjentéw nie zakwalifikowato sie do terapii, 7 pacjentéw oczekiwato na refundacje terapii
AXI-CEL.

c) 163 osoby poddano leukaferezie.
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Tabela 150.
Ekspozycja na leczenie TIS w badaniach RWD
Punkt koncowy Badanie n/N (%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali TIS Riedell 2019 75/79 (95)

E.5. Kochenderfer 2017 (AXI-CEL)

Brak danych dla: OS, PFS, jakosci zycia oraz ekspozycji na leczenie, zaprzestania terapii i utraty
pacjentéw z badania.

E.5.1. Bezpieczenstwo terapii

Dane raportowano tgcznie dla chorych z DLBCL, PMBCL, TFL, DLBCL z transformacji CLL, MCL.

Tabela 151.
Zdarzenia niepozadane ogétem wystepujace u pacjentow leczonych AXI-CEL z badania Kochenderfer 2017 (DLBCL,
PMBCL, TFL, MCL, inne)

Punkt koncowy

n/N (%)

AE prowadzace do zgonu 0/22 (0)
SAE 14/22 (64)
AE (inne niz SAE) 22/22 (100)

*Dane z raportu NCT00924326. W tabeli uwzglgdniono dane dla 22 pacjentéw przyjmujacych przed infuzjg AXI-CEL zredukowane dawki CTH, czyli
pacjentéw uwzglednionych w publikacjach petnotekstowych badania.

Tabela 152.
Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych AXI-CEL z badania Kochenderfer 2017 z uwzglednieniem
stopnia ciezkosci (DLBCL, PMBCL, TFL, MCL, inne)

Stopnia 3. Stopnia 4.
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia neurologiczne bd 12/22 (55)
Niedocisnienie bd 4/22 (18)

E.6. Schuster 2017 (TIS)

E.6.1. Przezycie catkowite

Tabela 153.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych TIS w badaniu Schuster 2017 (pacjenci, ktorzy otrzymali infuzje TIS)
Punkt koncowy Grupa Mediana okresu obserwacji N Mediana [95% CI]
DLBCL 28,6 mies. 14 22,2 mies. [bd; bd]
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Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Mediana [95% CI]
FL 14 NR [bd; bd]
Ogotem 28 NR [bd, bd]?
Przezycie DLBCL 14 22,2 mies. [10,9; 45,6]
catkowite
FL 49 mies.P 14 NR [27,2, NE]
Ogotem 28 bd

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); NR — nie osiagnieto (ang. not reached);
a) Dane z raportu ICER 2018. b) Dane z publikacji Chong 2019.

E.6.2. Przezycie wolne od progresji

Tabela 154.
Przezycie wolne od progresji u pacjentow leczonych TIS w badaniu Schuster 2017 (pacjenci, ktorzy otrzymali infuzje TIS)

Mediana okresu

H ()
Ocena Grupa obserwacii N Mediana [95% CI]
DLBCL 14 3,2 mies. [0,9; NR]
FL 28,6 mies. 14 NR [bd; bd]
Ogotem 28 bd
Badacza
DLBCL 14 5,8 mies. [1,6; NE]
FL 49 mies.? 14 32,4 mies. [3,5; NE]
Ogotem 28 bd

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated) NR — nie osiggnieto (ang. not reached);
a) Dane z publikacji Chong 2019

E.6.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 155.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow leczonych TIS w badaniu Schuster 2017 (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje TIS)

Punkt koncowy n/N (%)
DLBCL 7/14 (50)
ORR w 3. miesigcu FL 11/14 (79)
Ogodtem 18/28 (64)
DLBCL 6/14 (43)
CR w 6. miesigcu FL 10/14 (71)
Ogotem 16/28 (57)
DLBCL bd
PR w 6. miesigcu FL bd
Ogotem 2/28 (7)?

a) Dane z raportu ICER 2018.
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Tabela 156.
Odpowiedz na leczenie — w badaniu Schuster 2017 (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje TIS)

Mediana
Punkt koncowy okresu % [95% CI]
obserwacji
DLBCL 14 86% [33; 98]
ORR — 28,6 mies.
FL 14 bd
DLBCL bd 46% [bd’ bd]
CR —— 49 mies.?
FL bd 71% [bd; bd]

a) Dane z publikacji Chong 2019.

Tabela 157.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow stosujacych TIS (pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje TIS)

[ Te [T F]
Punkt koncowy okresu Mediana [95% CI]
obserwacji
DLBCL 14 NR [bd; bd]
28,6 mies.
FL 14 NR [bd; bd]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
DLBCL bd NR [3,2; NE]
49 mies.?
FL bd NR [9,5; NE]

NE - brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimated); NR — nie osiggnieto (ang. not reached);
a) Dane z publikacji Chong 2019.

E.6.4. Bezpieczenstwo terapii

Dane raportowano tgcznie dla chorych z DLBCL (50%) i FL (50%).

Tabela 158.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wystepujace u pacjentéw leczonych TIS (pacjenci z DLBCL i FL z
badania Schuster 2017)

Ogoétem Stopnia 1. Stopnia 2. Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) niN (%) niN (%)
CRS 16/28 (57) 0/28 (0) 11/28 (39) 4/28 (14) 1/28 (4) 0/28 (0)
Zdarzenia 11/28 (39) 4/28 (14) 4/28 (14 1/28 (4) 1/28 (4) 1/28 (4)

neurologiczne

Rodzaje zdarzen neurologicznych

Encefalopatia 3/28 (11) 0/28 (0) 0/28 (0) 1/28 (4) 1/28 (4) 1/28 (4)
Majaczenie 2/28 (7) 0/28 (0) 2/28 (7) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0)
Drzenie 2/28 (7) 2/28 (7) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0)
Zaburzenia poznawcze  1/28 (4) 1/28 (4) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0)
Dezorientacja 1/28 (4) 0/28 (0) 1/28 (4) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0)
Mimowolne ruchy 1/28 (4) 1/28 (4) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0)
Uposledzenie pamigci 0/28 (0) 1/28 (4) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0) 0/28 (0)

Mediana okresu obserwacji: 28,6 miesigca.
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Tabela 159.
Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych TIS (liczba zdarzen u pacjentéw z DLBCL i FL z badania Schuster 2017)

Ogotem Stopnia1. Stopnia2. Stopnia3. Stopnia4. Stopnia5.

Punkt koncowy

Liczba zdarzen

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 16 2 6 7 1 0

Zaburzenia serca 8 4 2 1 1 0
Zaburzenia ucha i btednika 3 3 0 0 0 0
Zaburzenia oka 7 4 2 0 1 0
Zaburzenia uktadu pokarmowego 42 28 10 4 0 0
Zburzenia ogolne i s_tany w miejscu 46 29 14 3 0 0
podania

Zaburzenia uktadu immunologicznego 18 0 13 4 1 0
Zakazenia i infestacje 44 30 7 1 0 0

Nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych 92 35 25 20 12 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 92 64 15 11 2 0

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej 25 20 3 2 0 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 28 17 5 4 1 1
Zaburzenia psychiczne 10 2 6 2 0 0
Zaburzenia nerek i drég moczowych 9 6 0 3 0 0
Zaburzenia ukl-adu'rozrodczego i 1 1 0 0 0 0
piersi

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia 30 10 14 3 3 0
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 21 12 9 0 0 0
Zaburzenia naczyniowe 12 1 5 5 1 0

Tabela 160.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane 3. 4. i 5. stopnia (badanie Schuster 2017)

Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.

Punkt koncowy

Liczba zdarzen

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Anemia 3 0 0
Inne zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1 0 0
Goraczka neutropeniczna 3 0 0
Leukocytoza 0 1 0

Zaburzenia serca
Migotanie przedsionkéw 1 0 0
Zatrzymanie pracy serca 0 1 0

Zaburzenia oka

Zaburzenia nerwu wzrokowego 0 1 0
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Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.

Punkt koncowy

Liczba zdarzen

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Bél brzucha 1 0 0
Inne zaburzenia uktadu pokarmowego 1 0 0
Krwotok wewnatrzbrzuszny 1 0 0
Niedroznos¢ jelita cienkiego 1 0 0
Zburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 1 0 0
Goraczka 1 0 0
Bol w klatce piersiowej (niesercowy) 1 0 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego
CRS 4 1 0
Zakazenia i infestacje
Inne zakazenia i infestacje 1 0 0
Sepsa 0 1 0
Zakazenie ptuc 4 0 0
Zakazenie skory 1 0 0
Zakazenie jelita cienkiego 1 0 0
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Zwigkszenie steier!iz! amino.transferazy 1 0 0
asparaginianowej
Zmniejszenie liczby limfocytéw CD4 1 0 0
Zmniejszenie liczby limfocytow 1 2 0
Zmniejszenie liczby neutrofilow 10 8 0
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 2 1 0
Zmniejszenie liczby krwinek bialych 4 1 0
Spadek masy ciala 1 0 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Kwasica 3 0 0
Jadtowstret 1 0 0
Hiperkalcemia 0 1 0
Hiponatremia 2 0 0
Hipofosfatemia 4 1 0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Ograniczony zakres ruchu w obrebie stawow 1 0 0
Inne zaburzenia mies’niowq-szkieletowe i tkanki 1 0 0
tacznej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Encefalopatia 1 1 1
Wodogtowie 1 0 0
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Stopnia 3. Stopnia 4. Stopnia 5.

Punkt koncowy

Liczba zdarzen

Spastycznosé 1 0 0

Omdlenie 1 0 0

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek 2 0 0

Krwiomocz 1 0 0

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Aspiracja oddechowa 1 1 0
Dusznos¢ 1 0 0
Niedotlenienie 1 0 0
Obrzek krtani 0 1 0
Obrzek ptuc 0 1 0
Zburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 3 0 0
Niedocisnienie 2 1 0
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Aneks F. Formularze wykorzystane przy

opracowaniu analizy klinicznej

F.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 161.
Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT

Przeglad systematyczny
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym

A progmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowgna proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprc;]ili(;?c\)/vagzenpro:fektli/c\:vnr}[?o?:danle kohortowe
z grupg kontrolng ryezng grupa a
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesng grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IVB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

a) badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim
b) badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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F.2. Formularze do oceny wiarygodnosci

Tabela 162.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych (skala NICE)

Ocena

Pytanie TAK =1 pkt / NIE = 0 pkt.

1. Czy badanie bylo wieloo$rodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA /8 pkt.
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