Warszawa, dnia 26 kwietnia 2024 r.

Sz. P.
Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i

Taryfikacji

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia
5 kwietnia 2024 r. znak 0T.423.1.15.2024.2.MPK - lek Yescarta

Szanowny Panie Prezesie,
w nawigzaniu do pisma z dnia 5 kwietnia 2024 r. znak: 0T.423.1.15.2024.2.MPK, odnoszacego sie

do niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktu leczniczego:

Yescarta, Axicabtagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 - 2 x 102 komérek, 1 worek po
68 ml, kod GTIN: 05909991438487

wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.,

niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

1. Dotyczy poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi

Odp.
Raport HTA, w tym analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna zawieraja poréwnania z

refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a metodyka poréwnan jest uwarunkowana
specyfika dostepnych badan klinicznych. W analizach dokonano wszelkich staran oraz podjeto
wszelkie kroki niezbedne do opracowania wiarygodnego pordéwnania interwencji z komparatorami, co
szczegbtowo opisano w Rozdz. 4.2. AKL. Ponizej omdwiono kwestie mozliwosci wiarygodnego

poréwnania z komparatorami oraz uzasadniono metodyke poréwnania posredniego w AKL.

Zte rokowanie pacjentdéw z wczesnym nawrotem / opornych na terapie 1. linii DLBCL

Analizujac zasadnos$¢ i wiarygodnos¢ porownan posrednich w populacji zgodnej z wnioskowang
(2. linia leczenia po wczesnym nawrocie / opornosci na 1. linie leczenia oraz brak kwalifikacji do
ASCT) trzeba pamieta¢ o kwestiach zwigzanych ze ztym rokowaniem tej grupy chorych opisanej w
APD Rozdz. 2.6 oraz AKL Rozdz. 4.3. (str. 31). Z analizy wynikdw badania L-MIND dostepnych dla
pacjentdw z populacji docelowej oraz dla szerszej grupy chorych leczonej w 2. linii wynika, ze
populacja pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii oraz populacja wszystkich pacjentéw po
niepowodzeniu 1. linii s3 w wysokim stopniu heterogenne - rézni je przebieg, a takze poziom
agresywnosci choroby, a w konsekwencji rokowanie odnosnie dtugosci przezycia (por. zestawienie
na str. 2). Stad poréwnywanie dwdch opcji terapeutycznych na podstawie wynikdw uzyskanych w

zréznicowanych populacjach odnosnie momentu nawrotu choroby jest wysoce nieuzasadnione.



Porownanie wynikow dotyczacych najwazniejszych punktow koncowych w badaniach dla TAF + LEN
i POLA+ BR pomiedzy populacja pacjentow leczong w 2.linii i szybkim nawrotem po 1.linii leczenia z
populacja leczong w 2. linii (niezaleznie od czasu nawrotu po 1. linii leczenia)

TAF + LEN (badanie L-MIND) POLA+BR (G029365)
R 2 e S S e
ORR; n/N (%) 10/20 (50%) 27140 (68%) bd 37150 (74%)
Mediana OS 34,6 mies. [13,8; NR] NR [24,6; NE] bd 18,4 mies.
Mediana PFS 9,1 mies. [3,9; NR] 23,5 mies. [7,4; NR] bd 11,5 mies.
12-mies. OS bd 87% bd 70%
12-mies. PFS bd 60% bd 60%

Ocena mozliwosci poréwnania terapii w oparciu o badania kliniczne

Do analizy klinicznej w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wigczono badanie bez
grupy kontrolnej ALYCANTE dla AXI-CEL, a takze badanie L-MIND dla TAFA + LEN i badanie GO29365
dla POLA + BR. Kolejnym etapem prac byla szczegétowa analiza homogenicznosci badan, ktéra
wskazata na znaczne rozbieznosci pomiedzy ww. pracami badawczymi:

e dla poréwnania AXI-CEL z TAFA + LEN stwierdzono duza heterogenicznos¢ pomiedzy
populacjami, jednak ze wzgledu na dostepnos¢ wynikéw badania L-MIND dla TAFA + LEN dla
matej (N=20) grupy chorych odpowiadajacych populacji wnioskowanej, przeprowadzono
zestawienie wynikéw, co stanowi jedyng mozliwg forme poréwnania (uzasadnienie tej
metodyki przedstawiono ponizej),

e dla poréwnania AXI-CEL z POLA + BR stwierdzono duzg heterogenicznosé¢ pomiedzy
populacjami badarn ALYCANTE i GO29365 dla polatuzumabu, a co najistotniejsze - brak
wynikéw dla populacji odpowiadajacej wnioskowanej (koniecznos¢ poréwnania w oparciu o
wyniki dla populacji zgodnej z wnioskowang omoéwiono w sekcji powyzej), co powoduje, ze

przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania w analizie klinicznej nie jest mozliwe.

Metodyka poréwnania w analizie klinicznej (uzasadnienie)

Ze wzgledu na fakt, ze badanie ALYCANTE nie ma grupy kontrolnej!, nie byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnan bezposrednich ani posrednich z dostosowaniem (metoda Bichera,
metodg sieciowg (NMA network metaanalysis /MTC mixed-treatment comparison). Kolejna metoda
poréwnania posredniego - MAIC (matched-adjusted indirect comparison) réwniez nie byta mozliwa
do uwzglednienia w ramach analizy klinicznej. Do poréwnania metoda MAIC konieczne sg dane
indywidualne dla kazdego pacjenta dla przynajmniej jednej z poréwnywanych grup (najczesciej w
przypadku tego typu metody dostepne sg dane pacjenckie z badan dla wnioskowanych interwenciji,
ze wzgledu na fakt, ze te badania sg sponsorowane przed podmioty sktadajgce wniosek o refundacje).

Jednak badanie ALYCANTE dla wnioskowanej interwencji byto przeprowadzane przez zewnetrzng,

! Trzeba tutaj dodac, ze brak grup kontrolnych w badaniach dla terapii CAR-T jest powszechny, spowodowany
tym, ze terapie te sq przeznaczone i badane gtéwnie wsréd chorych o wysokich niezaspokojonych potrzebach
medycznych, gdzie brak jest dostepu . CAR-T (Yescarta, Kymriah) zarejestrowane do tej pory w terapii DLBCL
w 3. linii leczenia, a takze w opornej/nawrotowej ALL (Kymriah) otrzymywaty pozytywne decyzje refundacyjne
w oparciu o badania hez grupy kontrolnej (ZUMA-1, JULIET, ELIANA).



francuska organizacje LYSA (The Lymphoma Academic Research Organisation), stad nie byio
dostepnych indywidualnych danych z poziomu pacjenta umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania z dostosowaniem populacji.

W przypadkach, w ktérych brak jest mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez
wspolne ramie referencyjne (czyli gdy dostepne jest wytgcznie badanie bez grupy kontrolnej),
wytyczne AOTMIT 2016 dotyczace opracowania ocen technologii medycznych wskazujg na mozliwosé
przeprowadzenia obok MAIC takze ,prostego zestawienia badan bez dostosowania (naive
comparison)”. Oznacza to, ze metodyka porownania terapii AXI-CEL i TAFA + LEN jest poprawna i

zgodna z zaleceniami, co oznacza, ze spetnione sg takze minimalne wymagania MZ w tym zakresie.

2. Dotyczy komparatoréw nieuwzglednionych w analizach

Odp.

Analiza kliniczna oraz ekonomiczna zawieraja poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi (POLA + BR, TAFA + LEN). Zgodnie z cytowanymi w pismie nr
0T.423.1.15.2024.2.MPK wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku
~komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢é wiasnie istniejaca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”. Z danych odnosnie obecnej i przysztej
praktyki klinicznej wynika, ze w przypadku refundacji AXI-CEL, lekami w praktyce zastepowanymi
przez te terapie bedg refundowane obecnie w ramach programu lekowego schematy TAFA + LEN
oraz POLA + BR. Wskazywana immunochemioterapia stanowi _
W praktyce to terapie obecnie dostepne w programie lekowym - a trzeba pamieta¢, ze wnioskowana
terapia AXI-CEL w przypadku jej refundacji takze bedzie dostepna w programie lekowym - beda

zastepowane przez wnioskowang interwencje.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przez NCCN w 2024 roku, u pacjentéw w 2.
linii leczenia DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeprowadzenia procedury ASCT zalecajg
stosowanie schematéw POLA + BR oraz TAF + LEN. Pozostate opcje wymieniane w wytycznych
praktyki klinicznej (ibrutynib, lenalidomid w monoterapii, brentuksymab wedotyny i lizokaptagen
maraleucel) nie sg objete refundacjag w Polsce w omawianym wskazaniu, stad nie stanowig
komparatoréw dla AXI-CEL. Z kolei immunochemioterapia albo jest wskazywana w wytycznych
starszych, opublikowanych przed pojawieniem sie dostepu do polatuzumabu i tafasytamabu
(cytowane w pismie nr 0T.423.1.15.2024.2.MPK wytyczne ESMO 2015-2021, BCSH 2016, NICE
2016-2020), albo jest wskazywana mozliwosc¢ jej stosowania ale jako opcja drugiego wyboru, gdy

opcje preferowane nie sg dostepne (NCCN 20242).

2 NCCN. (2024) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines ®) B-Cell Lymphomas Version
1.2024 — January 18, 2024. Dostep: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf
(25.4.2024).



praktyce terapia AXI-CEL bedzie zastepowata w przewazajacej wiekszoéci terapie finansowane

obecnie w populacji docelowej w ramach programu lekowego.

Jak wspomniano na wstepie, wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIiT wskazujg, ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka kliniczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce klinicznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Biorac pod uwage wskazane wyzej zapisy wytycznych
klinicznych oraz wyniki przeprowadzonego badania ankietowego wybodr schematéw TAF+LEN i
POLA+BR w wystarczajacy sposob wyczerpujg liste komparatorow niezbednych do przeprowadzenia
wiarygodnej analizy HTA. Kazuistyczne stosowanie technologii medycznych, ktére co do zasady nie
beda zastepowane przez technologie oceniang lub beda zastepowane w marginalnym stopniu nie
stanowi przestanki do uwzglednienia takich technologii w gronie komparatoréw dla technologii
ocenianej. Uwzglednienie dodatkowych komparatorow jest wskazywane przez wytyczne AOTMIT
jedynie w przypadku istnienia merytorycznych przestanek, ktore nie zachodzg w analizowanym
przypadku. Wytyczne wskazujg, ze wybdr komparatorow nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne
wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng, co zostato uczynione w omawianych
analizach HTA. Nalezy zatem uzna¢ poprawno$¢ wyboru komparatoréw w omawianych analizach HTA

dla analizowanego problemu zdrowotnego.

Nalezy tez by¢ swiadomym, ze obecnie immunochemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu
to leczenie o charakterze ratunkowym, paliatywnym. Schematy leczenia immunochemioterapia sq
dostosowywane do stanu pacjenta, co wiecej, nie istnieje obecnie schemat, ktéry bytby uznawany za
najskuteczniejszy czy najlepszy w omawianej populacji. Ta rola nalezy obecnie do terapii
innowacyjnych - m.in. CAR-T. Stad nie nalezy spodziewac¢ sie, by skutecznos$¢ schematow
immunochemioterapii roznita sie znacznie pomiedzy sobg. Gdyby te rdznice istniaty, zostatyby
wskazane i ujete w wytycznych praktyki klinicznej dla omawianego wskazania, a schemat taki statby
sie obowigzujacym standardem postepowania, od ktdrego zaczynatoby sie leczenie w danym stanie
klinicznym. Potwierdza to uwaga prof. Lidii Gil zawarta w AWA Polivy? (,Chemioterapia stosowana w
przypadku opornego/nawrotowego chtoniaka o tzw. terapia ratunkowa. Istniejg rézne schematy

takiego leczenia, ich skutecznos¢ jest poréwnywalna. Wybdér pomiedzy schematami jest podyktowany

w

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/45_AWA_0T.4231.8.2021_Polivy_14.05.20
21_BIP_REOPTR.pdf



stanem pacjenta, ale takze polityka osrodka. Terapia CART moze by¢ zastosowana u chorych nie
kwalifikujacych sie do przeszczepienia”).

Niemniej przychylajac sie do uwagi AOTMIT dotyczacej pordwnania interwencji ze schematem R-
GEMOX jako przedstawicielem immunochemioterapii, odpowiednie poréwnanie w zakresie klinicznym
oraz farmakoekonomicznym opisano i przedstawiono ponizej (Zatacznik r 1 oraz uzupetnienie analizy
przedstawione w odrebnym dokumencie). W analizie klinicznej w celu identyfikacji badan dla
schematu R-GEMOX (przedstawiciel immunochemioterapii) stosowanej w populacji zgodnej z
whnioskowang przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej. W ramach
przeprowadzonych przeszukan do dalszej analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 27 pozycji. Nie
zidentyfikowanego zadnego badania, w ktorym raportowano wyniki leczenia schematem
R-GEMOX w populacji zgodnej z wnioskowana (pacjenci oporni na 1. linie leczenia lub z
wczesnym nawrotem po 1. linii leczenia, niekwalifikujacy sie do ASCT - szczego6ty opisano w
Zataczniku nr 1). W zwigzku z powyzszym poréwnanie badan dla interwencji AXI-CEL z badaniami
dla immunochemioterapii (R-GEMOX) nie bylo mozliwe i uzasadnione. Natomiast trzeba doda¢, ze
wyniki raportowane w badaniach dla schematu R-GEMOX w populacji szerszej niz populacja docelowa
(2 linia i kolejne) wskazujg na jego bardzo niskg skutecznos¢ u pacjentéw z szybkim nawrotem lub
opornych na leczenie (ORR uzyskana u 18% pacjentéow, mediana przezycia wolnego od progresiji

jedynie 2-3. mies, a mediana przezycia catkowitego jedynie 6-7 mies.*5).

Warto jednak podkresli¢, ze niezaleznie od ograniczen zwigzanych z pordwnaniem posrednim,
korzysci z zastosowania CAR-T raportowane w badaniu ALYCANTE dla wnioskowanej populacji, a wiec
obarczonej czynnikami ryzyka uniemozliwiajacymi kwalifikacje do ASCT, byty zblizone do efektow
jakie uzyskano w ramieniu CAR-T w badaniu ZUMA-7, ktére dotyczyto chorych opornych na 1. linie
leczenia lub z wczesnym nawrotem po 1. linii leczenia, ale kwalifikujacych sie do ASCT - zatem w
populacji bedacej w lepszym stanie ogdlnym niz populacja badania ALYCANTE (por tabela ponizej).
Jednoczesnie, w badaniu ZUMA-7 w ramach poréwnania bezposredniego wykazano, istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie CAR-T w poréwnaniu z grupg otrzymujacq
najlepsza terapie standardowg czyli ASCT.

Podsumowujac, skutecznos$c¢ terapii AXI-CEL jest wysoka i zblizona w obu populacjach, niezaleznie
od stanu ogdlnego stanowigcego kryterium kwalifikacji do ASCT. Jednoczesnie, skuteczno$¢ AXI-CEL
znacznie przewyzsza efekty odnotowane w grupie leczonej immunochemioterapia (R-ICE, R-GDP, R-
DHAP, R-ESHAP) + ASCT w badaniu ZUMA-7 (por. tabela ponizej). Oczywiscie, w odniesieniu do
populacji niekwalifikujgcej sie do ASCT wnioskowanie ma charakter posredni, dlatego nalezy
traktowac go z ostroznosciag, niemniej oparte jest na konserwatywnym zatozeniu, jako ze w grupie

immunochemioterapii s pacjenci w lepszym stanie ogéinym niz w grupie AXI-CEL z ALYCANTE.

4 Meunier 2013 Haematologica. 2013 Nov;98(11):1726-31. doi: 10.3324/haematol.2013.090597. Epub 2013
Jun 10.

3 Cazelles 2021 Leuk Lymphoma. 2021 Sep;62(9):2161-2168. doi: 10.1080/10428194.2021.1901090. Epub
2021 Mar 25.



Zestawienie wynikow ALYCANTE dla AXI-CEL oraz ZUMA-7 dla AXI-CEL i immunochemioterapii + ASCT

Punkt koncowy

AXI-CEL (badanie
ALYCANTE)

AXI-CEL (badanie
ZUMA-7)

Immunochemioterapia
R-ICE/R-GDP/R-
DHAP/R-ESHAP + ASCT
(badanie ZUMA-7)

Wczesny nawroét po 1.

linii leczenia

Niekwalifikujacy sie

do ASCT

Wczesny nawroét po
1. linii leczenia
Kwalifikujacy sie
do ASCT

Wczesny nawrot po 1. linii
leczenia
Kwalifikujacy sie do
ASCT

ORR; n/N (%)

57/62 (92%)

149/180 (83%)

80/179 (45%)

Mediana OS [95%CI]

Nieosiggnieta dla 12-
mies. okresu
obserwacji

Nieosiggnieta dla
47,2-mies. okresu
obserwacji
[28,6; NR]

31,1 mies. [17,1; NR]

14,7 mies. [5,4;

Mediana PFS [95%CI] 11,8 mies. [8,4; NR] 3,7 mies. [2,9; 5,3]

43,5]

12-miesieczne estymowane
odsetki pacjentow z 78% 76% 63%
przezyciem catkowitym (0OS)

12-miesieczne estymowane
odsetki pacjentow z
przezyciem wolnym od
progresji choroby (PFS)

49% 47% 18%

Mediany okresu obserwacji 12 mies. ALYCANTE, 47,2 ZUMA-7.

AXI-CEL z

immunochemioterapiag, w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie kosztéow

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia formalnego poréwnania
AXI_CEL z R-GEMOX. Szczegdtowe wyniki oraz metodyke przeprowadzonych obliczen przedstawiono
w odrebnym dokumencie (analiza uzupetniajgca), zas ponizej przedstawiono podstawowe wyniki

analizy.




Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone poréwnanie w ramach analizy ekonomicznej charakteryzuje
sie niska wiarygodnoscia ze wzgledu na niedostepno$¢ danych klinicznych (brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego). Biorac pod uwage wysoka innowacyjnos¢ i skutecznosé
technologii ocenianej, poréwnanie kosztéw terapii jest podejéciem nieinformacyjnym, gdyz nie

uwzglednia znacznych réznic w efektach zdrowotnych interwencji ocenianej i komparatora i nie

powinno stanowi¢ podstawy do wyciagania wnioskéw o optacalnoéci poréwnywanych interwencii. [

N \ o7y tez wskazaC, ze omawiane
wyniki analiz dla schematu R-GEMOX majg charakter dodatkowy, jako ze immunochemioterapia

stanowi margines zastepowania przez wnioskowang interwencje, a opcje stanowiace komparatory
zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 to schematy TAFA+LEN i POLA+BR.

3. Dotyczy analizy wrazliwosci
Odp.

Analiza wrazliwosci z wynikami analizy zostata przedstawiona w rozdziale 5 analizy ekonomicznej
(str. 108-112).

4. Dotyczy wyszczegdlnienia zatozen dotyczacych oszacowan kosztow
Odp.

W uzupetnionej analizie ekonomicznej i wptywu na budzet koszty zwigzane z terapig oparto o wycene

kosztow rozliczanych w ramach programu B.12.

5. Dotyczy wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach

S
=

Dodatkowe uzupetnienia

uzupetnienie brakujacych fragmentéw analizy wptywu na budzet (m.in. str. 56 BIA wnioskodawcy).

Analiza BIA zawiera brakujgce fragmenty.

przedstawienie rankingdw CUR, a nastepnie cen zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania

technologii wnioskowanej jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatora o najnizszym CUR

Dla poréwnania AXI-CEL z TAFA+LEN ceny progowe zostaty przeliczone zgodnie ze wskazaniem

AOTMIT - wyniki przeprowadzonych obliczen przedstawiono ponizej.



aktualizacja analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

obowigzujacego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL

Analizy zostaly zaktualizowane przy uwzglednieniu nastepujacych:

e Obwieszczenie MZ z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) na 1
kwietnia 2024 r.,

e komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia
2024 r.,

e dane sprzedazowe NFZ za okres luty 2023 - styczen 2024 r. dostepne w serwisie IKARpro,

e dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ prezentowanych w ramach raportéw o realizacji
programoéw lekowych na stronie Ikar Pro za 2023 r,

e dane NFZ odnosnie realnego sredniego kosztu danej substancji czynnej dostepne w serwisie
IKARpro,

e dane z przetargéw na zakup lekéw od stycznia 2024 r.,

e aktualne Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace wyceny $wiadczen.



Zatacznik 1.
Poréwnanie aksykabtagenu cyloleucelu ze schematem R-GEMOX jako przedstawicielem

immunochemioterapii

Kryteria kwalifikacji:
e Populacja: Dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz
pacjenci z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
o u ktérych wystapita opornosé lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od
zakoriczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
o oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych (non-ASCT).
e Interwencja: schemat R-GEMOX
e Komparator: dowolny lub brak
e Punkty koricowe: OS, PFS, odpowiedz na leczenie, bezpieczeristwo terapii, jakos¢ zycia
pacjentéw
e Metodyka: badania kliniczne z/bez randomizacji, badania obserwacyjne (rzeczywistej
praktyki)

STRATEGIE WYSZUKIWANIA

1\Il\Ia\::::aillf vtyszukiwania badan dla schematu R-GEMOX w bazie MEDLINE (przez PubMed)

L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 oxaliplatin 16 013
#2 oxaliplatin [Mesh] 8517
#3 #1 OR #2 16 013
#4 gemcitabine 21728
#5 gemcitabine [Mesh] 12 959
#6 #4 OR #5 21728
#7 rituximab 32 328
#8 Rituximab [Mesh] 19 408
#9 #7 OR #8 32 328
#10 #3 AND #6 AND #9 36
#11 R-GEMOX 14
#12 GEMOX 231
#13 #11 OR #12 231
#14 #10 OR #13 250
#15 DLBCL 10 938
#16 “B-cell lymphoma” 16 381
#17 "Lymphoma, B-Cell"[Mesh] 56 464
#18 #15 OR #16 OR #17 59 674
#19 #14 AND #18 35

Data przeszukania: 17 kwietnia 2024 roku




Tabela 2.
Wynik wyszukiwania badan dla R-GEMOX w bazie Embase

L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 oxaliplatin AND [embase]/lim 57 045
#2 'oxaliplatin'/exp AND [embase]/lim 54 400
#3 #1OR #2 57 045
#4 gemcitabine AND [embase]/lim 76 362
#5 'gemcitabine'/exp AND [embase]/lim 74 307
#6 #4 OR #5 76 362
#7 rituximab AND [embase]/lim 118 671
#8 'rituximab'/exp AND [embase]/lim 112 093
#9 #7 OR #8 118 671
#10 #3 AND #6 AND #9 1003
#11 'r-gemox' AND [embase]/lim 135
#12 'gemox' AND [embase]/lim 698
#13 #11 OR #12 698
#14 #10 OR #13 1603
#15 dlbcl AND [embase]/lim 25 034
#16 'b-cell lymphoma' AND [embase]/lim 84 825
#17 'b-cell lymphoma'/exp AND [embase]/lim 117 431
#18 #15 OR #16 OR #17 138 622
#19 #14 AND #18 674
Tabela 3.
Wynik wyszukiwania badan dla AXI-CEL w bazie Cochrane

L.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 oxaliplatin 5723
#2 MeSH descriptor: [oxaliplatin] explode all trees 1782
#3 #1 OR #2 5723
#4 gemcitabine 7266
#5 MeSH descriptor: [gemcitabhine] explode all trees 2554
#6 #4 OR #5 7266
#7 rituximab 6197
#8 MeSH descriptor: [rituximab] explode all trees 1985
#9 #7 OR #8 6197
#10 #3 AND #6 AND #9 81
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L.p. Stowa kluczowe Wynik

#11 R-GEMOX 13

#12 GEMOX 180
#13 #11 OR #12 180
#14 #10 OR #13 238
#15 DLBCL 1373
#16 B-cell lymphoma 3786
#17 MeSH descriptor: [Lymphoma, B-Cell] explode all trees 1081
#18 #15 OR #16 OR #17 3897
#19 #14 AND #18 83

Data przeszukania: 17 kwietnia 2024 roku

SCHEMAT PRISMA
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych dla schematu R-GEMOX zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach Identyfikacia badar w innych Zrodiach
e A

/N
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach . . ) zrodlach
° (n = 845) Liczba rekordow usunigtych przed (n=0)
3 « MEDLINE (przez PubMed): 35 procesem selekcji o Towarzystwa i organizacje naukowe: 0
= (n=165) R
'5 ® EMBASE: 674 i ) e raporty z badan klinicznych na stronach
3 ® Cochrane: 83 ® Giplcy- 160 agencji: 164
2 o Clinicaltrials.gov: 37 e strony producentow lekow: 0
© EU Clinical Trials Register: 16
N\ J N J
v e 2
( . L o A Pozycje odrzucone na podstawie
Pozycje po eliminacji powtorzen > analizy tytulow i abstraktow
(n = 680) (n = 653)
. 1 J L J
v v
4 R ' 3
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy peinego tekstu
3 (n=27) L y (n=0) (n=0)
3 I o
) N\
& Pozycje wykluczone na podstawie
y peinych tekstow
] . . (n=27)
Pozycje a:;l:\zytzvmgss?g\fodstawm ® niezgodna metodyka: 10
(n=27) ® niezgodna populacja: 4
e inna przyczyna: 13 Pozycje
Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
petnych tekstoéw podstawie petnych
(n=0) tekstow
(n=0)
y

Ostatecznie w analizie uwzgledniono: N
0 badan (0 publikacji) P

«

©
x
=
®
s
X
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LISTA ZIDENTYFIKOWANYCH PUBLIKACII WRAZ Z PRZYCZYNA WYKLUCZENIA

Tabela 4.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla schematu
R-GEMOX
Cere Obszar . .
L. e niezgo Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
p. dnosci
Borchmann, P.;
Trial in Progress: A Vandenberghe, P.;
Randomized Phase II Urbano-Ispizua, A.;
Study of MB- Haioun, C.;
CART2019.1 Lemonnier, F.;
X . ) Compared to Griskevicius, L.;
Opis metodyki badania Standard of Care Maury, S.;
Borchm DALY-EU bedacego w Therapy in Patients Holtkamp, S.; Blood.
1. ann INNE trakcie rekrutacji with Friedrichs, B.; 2022;140:127
2022 pacjentow; brak informacji  Relapsed/Refractory Zadoyan, G.; 84-12785
0 wynikach DLBCL Ineligible for Hanssens, L.;
High-Dose Overstijns, T.;
Chemotherapy and Assenmacher, M.;
Autologous Stem Cell _ Bethke, U.;
Transplantation - BALrger, I.; Reer,
DALY 2-EU Trial 0.; Jaeger, U.;
Kersten, M.J.
TRIAL IN PROGRESS:
a RANDOMIZED
PHASE II STUDY OF
MB-CART2019.1 Borchmann P;
Opis metodyki badania COMPARED TO Vandenberghe P;
Borchm DALY-EU bedacego w STANDARD OF CARE  Urbano A; Haloun oo e
. . THERAPY IN C; Lemonnier F; . N
2. ann INNE trakcie rekrutacji PATIENTS WITH Gri - . 2022;6:36623€
. A N .. riskevicius L; 3663
2022 pacjentow; brak informacji  re| APSED/REFRACT ~ Maury S; Holtkamp
o wynikach ORY DLBCL S; Friedrichs B;
INELIGIBLE FOR Zadoyan G; et al.
AUTOLOGOUS STEM
CELL
TRANSPLANTATION
Phase 3 randomized
study of
loncastuximab
tesirine plus Carlo-Stella C;
Carlo- Opis metodyki badania rituximab versus Linhares Y; Gandhi h
3. Stella INNE klinicznego Lotis-5; brak immunochemotherap MD; Chung M; zeorgizsg:gg
2021 informacji o wynikach y in patients with Adamis H; Ungar o
relapsed/ refractory D; Hamadani M
(r/r) diffuse large b-
cell lymphoma (dlbcl)
- Lotis-5
- - Comparative
Bad;;'f;ggﬁm:ﬁgne' Effectiveness of
wynikéw dla populacji Ra_fnd'amltj)szg:)muz
ituxima an )
pacjentéw leczonych w 2. Rituximab Plus Castro F; Surinach Blood.
Castro METODY L . . oS A; Launonen A; s
4. 2020 KA linii, u ktérych wystapita Gemcitabine and Thuresson P-O- 2020;136:413€
opornos¢ lub szybki nawrét Oxaliplatin (R- Felizzi F 42
po wczesniejszym leczeniu GemOx) in
i ktorzy nie kwalifikujq sie ~ Relapsed/Refractory
do ASCT Diffuse Large B-Cell
Lymphoma
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Obszar

L. Autor niezgo Szczegoty wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
rok =
p- dnosci
Cazelles, Clarisse;
Belhadj, Karim;
Badanie obserwacyijne. . Vellemans,
Brak raportowania Rituximab plus Hei@A 't‘_e'Pca"m;’S'
wynikow dla populacji gemcitabine and Errsc:-néau?:rg ' Leuk
pacjentow leczonych w 2. oxaliplatin (R- philippe; Lymphoma.
linii, u ktorych wystapita refra?:gnol);llg‘ sed ~ Veresezan Liana; o '236291)'216
5 Cazelles METODY opornos¢ lub szybki nawrot — "Hg@=oVit =EPees Itti, Emmanuel; P16 dor:
’ 2021 KA po wczesniejszym leczeniu g I Becker, 14
A . e lymphoma: a real-life StA@phanie; 10.1080/10428
i ktorzy nie kwalifikuja sie study in patients Carvalln, unel:  194.2021.1901
do ASCT. Wyniki ineligible for o0, e 090. Epub
g D . p
L. . upuis, Jehan; Le
uwzgledniajg tgcznie autologous stem-cell Bras. Fabien: 2021 Mar 25.
pacjentow leczonych w 2. i transplantation. Lemonnier,
kolejnych liniach leczenia. FranA§ois; Roulin,
Louise; El Gnaoui,
Taoufik;
Cazelles, C.;
Badanie obserwacyjne. Belhadj, K.;
Brak raportowania Rituximab plus Vellemans, H.;
wynikéw dla populacji gemcitabinepand Camus, V.; Copi-
pacjentow leczonych w 2. oxaliplatin (R- Bergman, C.;
linii kto h it ) Veresezan, L.; Itti,
inii, u ktorych wystapita gemox) in E - Bocker S.: " tological
6 Cazelles METODY opornos¢ lub szybki nawrét — refractory/relapsed (férv(;clhgr'M eaiociocgca
’ 2019 KA po wczesniejszym leczeniu  (r/R) DLBCL. A real ) N At
o W X Lo eest ) ; ) Dupuis, J.; Fabien, 2019;37:429
i ktorzy nie kwalifikujg sie  life study in patients | .7\ Lo e E
do ASCT. Wyniki ineligible for Roulin, L.; El
uwzgledniajq tacznie transplar?tation Gnaoui, T.; Jardin,
pacjentéw leczonych w 2. i F.; Mounier, N.;
kolejnych liniach leczenia. Tilly, H-é Haioun,
Cazelles, C.;
Badanie obserwacyjne. o Belhadj, K.;
Brak raportowania th_uxw_nab, Mounier, N.; Cople-
ikow dla populacji gemcitabine and Bergman, C.;
WY"' , oxaliplatin (R- Nicolae, A.;
pacjentéw leczonych w 2. gemox) in Pirenne, F.;
linii, u ktorych wystapita refractory/relapsed Rahmouni, A.; Itti,
- Cazelles METODY opornos¢ lub szybki nawrét patients not E.; Carvalho, M.; HemaSphere.
’ 2018 KA po wczesniejszym leczeniu  candidates for high- ~ Dupuis, J.; Lebras, 2018;2:91
i ktorzy nie kwalifikujq sie dose therapy with F.; Lemonnier, F.;
do ASCT Wyniki diffuse large b-cell Salvado, C.;
L. . lymphoma (DLBCL). Scherman, E.;
ngt:qledlnla]q }qcrfnlez . asingle center study Roulin, L.; El
pacjentow leczonych w 2. 1 of 115 patients Gnaoui, T.;
kolejnych liniach leczenia. Gaulard, P.;
Haioun, C.
Corazzelli,
Gaetano;
Capobianco,
Badanie obserwacyjne. Long-term results of AC:ca:rtsg:é Cancer
Br?k, raportowania . gemcitabine plus Manuela; Ballerini, grl:aerr:\noat?;r
Wynl|t<?W Idla DODUrl\acllz oxaliplatin with and Pier Ferruccio; 5009
pacjentow leczonych w Z. without rituximab as Iannitto, Emilio; . . R
8. C“ogzzozgl MEE(—CA)DY linii, u ktérych wystapita  salvage treatment for Russo, Filippo; Oct,IGg (32)}?07
opornosc lub szybki nawrot — transplant-ineligible Frigeri, N2 7e0
; . . . 10.1007/s0028
po wczesniejszym leczeniu . patients "I‘”th, Ferdr'l'_‘a"dog 0-009-0941-9.
i ktorzy nie kwalifikujg sie ~ 'efractory/relapsing Becchimanzi, g, 5009 Feb
do ASCT B-cell lymphoma. Cns.tlna, Marcacci, 15.
Gianpaolo; De
Chiara,
Annarosaria; Pinto,
Antonio
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L.

Obszar

Szczegoty wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrodio

Badanie kliniczne

opublikowane wytacznie w

formie abstraktu

konferencyjnego. Brak
raportowania wynikow dla

populacji pacjentéw

leczonych w 2. linii, u
ktoérych wystgpita opornosc
lub szybki nawrét po
wczesniejszym leczeniu i
ktorzy nie kwalifikuja sie

do ASCT

A phase II study of
gemcitabine,
Rituximab, and
Oxaliplatin in
combination for
relapsed/refractory
non-hodgkin's
lymphomas

Cultrera, J.L.; Liu,
J.; Liboy, 1.; Bello,
C.M.; Sokol, L.;
Sotomayor, E.M.;
Santana, E.;
Cabanillas, F.

Blood.
2010;116:

10

Opis metodyki badania
klinicznego ARGO; brak
informacji o wynikach

ARGO: a randomised
phase II study of
atezolizumabwith

rituximab,
gemcitabine and
oxaliplatin in patients
with relapsed or
refractory diffuse
large B-cell
lymphoma who are
not candidates for
high-dose therapy

Davies AJ; Tansley
Hancock O;
Cummin T; Caddy
J; Stanton L;
Burton C; Barrans
S; Coleman A;
Osborne W; McKay
P; et al.

Hematological
oncology.
2019;37:555a€

556

11

A:::r niezgo
dnosci
Cultrera METODY
2010 KA
Davies
2019 INNE
Davies
2021 INNE

Badanie kliniczne

opublikowane wytacznie w

formie abstraktu

konferencyjnego. Brak
raportowania wynikéw dla

populacji pacjentéw

leczonych w 2. linii, u
ktorych wystapita opornosc
lub szybki nawrot po
wczesniejszym leczeniu i
ktoérzy nie kwalifikujq sie

do ASCT

9p gain predicts

outcomes in patients
with

relapsed/refractory
(r/r) diffuse large b-

cell lymphoma
(DLBCL) treated with

r-gemox +/-
atezolizumab. argo:
a randomised phase
ii study

Davies A; McKay P;
Osborne W;
Stanton L;

Tansley-Hancock
O; Lawrence M;

Mercer K; Allen A;

Pottinger B;
Zhelyazkova A; et
al.

Hematological
oncology.
2021;39:155a€

156

12

Dhanap METODY
al 2017 KA

Badanie obserwacyjne.

Brak raportowania

wynikow dla populacji
pacjentow leczonych w 2.
linii, u ktérych wystapita
opornosc lub szybki nawrét
po wczesniejszym leczeniu
i ktorzy nie kwalifikujq sie

do ASCT

Outcome for patients
with
relapsed/refractory
aggressive
lymphoma treated
with gemcitabine and
oxaliplatin with or
without rituximab; a
retrospective,
multicentre study

Dhanapal, V.;
Gunasekara, M.;
Lianwea, C.;
Marcus, R.; De
Lord, C.; Bowcock,
S.; Devereux, S.;
Patten, P.; Yallop,
D.; Wrench, D.;
Fields, P.; Kassam,
S.

Leukemia and
Lymphoma.
2017;58:2051-
2056

13

Dhanap METODY
al 2016 KA

Badanie obserwacyjne.

Brak raportowania

wynikow dla populacji
pacjentow leczonych w 2.
linii, u ktérych wystapita
opornosc lub szybki nawrét
po wczesniejszym leczeniu
i ktorzy nie kwalifikujq sie

do ASCT

Outcome for patients
with
relapsed/refractory
lymphoma treated
with gemcitabine and
oxaliplatin with or
without rituximab

Dhanapal V;
Gunasekara M;
Chia L; Patten P;
Marcus R;
Devereux S; Yallop
D; Wrench D;
Fields P; De lord C;
et al.

Haematologica.
2016;101:4014a
€ 402
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Obszar

L. A:':: r niezgo Szczegoty wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
p- dnosci
A prospective,
multicenter
randomized phase II
trial investigating e
o . https://trialsea
14 DRKSO00 Opis metodyki badania ~ Sectabine/Oxapla rch.who.int/Tri
023793 INNE klinicznego GOAL II. Brak without Tafasitamab bd al2.aspx?Triall
2021 informacji o wynikach (MOR208) for D=DRKS00023
patients with 793. 2024
relapsed/refractory
aggressive
Lymphoma
Badanie kliniczne. Brak Rituximab, El Gnaoui, T;
raportowania wynikéw dla emcitabine and Dupuis, J; Belhadj, Ann Oncol.
p y g j
populacji pacjent()w oxaliplatin: an K; Jais, J-P; 2007
leczonych w 2. linii, u effective salvage Rahmouni, A; Aug;18(8):136
I-Gn POPULA . a4 ' i f i ie- ; -8. doi:
15 E ao ktorvch wystapita opornoge  Fedimen for patients  Copie-Bergman, C; 3-8. doi:
ui 2007 CJA ]ryb &;Jkap ’p with relapsed or Gaillard, I; 10.1093/annon
ub SzybKi nawrot po refractory B-cell DivinA®, M; ¢/mdm133.
wczesniejszym leczeniu i lymphoma not Tabah-Fisch, I; ~ Epub 2007 May
ktérzy nie kwalifikujq sie candidates for high- Reyes, F; Haioun, 11.
do ASCT dose therapy. c
Rituximab plus
Badanie kliniczne. Brak gemcitabine and EL Gnaoui. T.:
raportowania wynikow dla oxaliplatine (R- Tilly, H.: Mounier
populacji pacjentow ) N.; Gisselbrecht,
El | hw 2. linii refractory/relapsed ’ ’ Journal of
. ’ ; : N . r eer ini
16 . POPULA jeczonych w 2. finll, U - patients with diffuse C.; Sebban, C Clinical
Gnaoui CIA ktérych wystapita opornosc large B-cell Casasnovas, O.; oncology
2006 lub's_zy.bkl nawrot po lymphoma (DLBCL) Delarﬁe, R-_: 2010;28:
wczesniejszym leczeniu i who are not Petrella, T.;
ktorzy nie kwalifikujg sie  candidates for high- C:ani[:))l?r!l’ [():"
do ASCT dose therapy (HDT): s e
A GELA study
Badanie obserwacyjne. Leuk
wBr:?Ifécf?Jcl)e;togaunlfc” ovgerlet]i”erirsrvv::‘i/t?: n Franch-Sarto, Lymphoma.
i i e
Franch- paCJYentc’)w Ieczgn;)ch V\;] 2 relapsed/refractory Mrrlflil’“\ligggtjaei'a- Decgg(1193)'33
17 METODY L . g high grade B-cell ! A " .
Sarto KA linii, u ktérych wystapita lymphomas treated Moreno, Miriam; 24-3326. doi:
2019 opornosc lub szybki nawrét (i gemcitabine, Ribera, Josep- 10.1080/10428
po wczesniejszym leczeniu oxaliplatin with or MJarla; aanch?, 19;.123015.1319
i ktorzy nie kwalifikuja sie  without rituximab. uan-Hanue - =pu
do ASCT 2018 Oct 15.
R-GemOx Plus
Badanie kliniczne Nivolumab Vs R-
opublikowane wytgcznie w GemOx As Second-
formie abstraktu Line Therapy for
konferencyjnego_ Brak Large B-Ce!l Held G; Altmann B;
raportowania wynikow dla N LYle‘PhtoTal!n_bl . ;(_erkhgffv/\\l; )
18 Held populacji pacjentéw ranspiant-ineligible astinne 7, eber Blood.
2023 INNE leczonych w 2. linii, u Patients: interim T; Casasnovas R- 2023:142:435

ktérych wystgpita opornosc
lub szybki nawrot po
wczesniejszym leczeniu i
ktorzy nie kwalifikujq sie
do ASCT

Analysis of the
Niveau Trial, an
International,
Randomized Phase 3
Study of the AGMT,
LA, HOVON, Lysa

and PLRG

O; Tilly H; Da Silva
MG; Hoffmann J;
Tonino S; et al.
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Obszar

L. Autor niezgo Szczegoty wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
rok =
p- dnosci
Comparable overall
survival with
rituximab-
Badanie obserwacyijne. bendamustine (R-
: Benda) and
Brak raportowania Fituximab-
. wymlt<9w Idla popurI\aCle gemcitabine- Ionescu-Itty, R.;
onescu pacjentow leczonycn w Z. oxaliplatin (R- Shang, A.; Velde,
19 -Tttu ME:(’;)DY linii, u ktérych wystapita Gemox) when used  N.V.; GUA@rin, A.; zo?[g?{jéz'
2018 opornos¢ lub szybki nawrét ~ as second-line (21) Lin, Y.; Shi, L.; e
po wczesniejszym leczeniu treatlr;‘%"; g°rc§|'[ff”5e Shi, S.; Qayum, N.
i ktérzy nie kwalifikuja sie lymphoma (DLBCL):
do ASCT A real-world study
using us veterans
health administration
data
Badanie obserwacyjne. Second-line
Brak raportowania Fituximab- Ionescu-Ittu, J Comp Eff
wynikow dla populacji bendamustine versus Raluca; Shang, Res. 2019
50 lonescu oo pacjentow leczonych w 2. rituximab- N :‘r"lc'"gv;_vgllj‘l‘:;n 07‘:}13953)&1?6
-Ittu KA linii, u ktérych wystapita gemcitabine- Anniz_ Lin Yilu: 10 2217'/cer'-
2019 opornos¢ lub Szybkli nawrot °Xa"gf;;“;[‘cg:lﬁuse shi, Lizheng; Shi, ~ 2019-0062.
po wczesniejszym leczeniu - Sherry; Qayum, Epub 2019 Au
i ktorzy nie kwalifikuja sie Iymphorxgrllg bl r\rLSSery P 27. ’
do ASCT ’
Badanie kliniczne N
opublikowane wytacznie w ABCL-320 Initial
formie abstraktu Safety Run-In
X Results of the Phase
konferencyjnego. Brak 3 LOTIS-5 Trial: Kingsley E; Clinical
raportowania wynikéw dla  novel Combination of  Grosicki S; Kwiatek | |rI11|ca
21 Kingsley INNE populacji pacjentéw Loncastuximab M; Salar A; %me‘?o%rgz
2022 leczonych w 2. linii, u Tesirine With Snauwaert S; ,eyukemia
ktorych wystapita opornoé¢  Rituximab (Lonca-R)  Wang Y; Adamis H; 2022_22_33'72
lub szybki nawrét po versus Wang L; Depaus J o
wczesniejszym leczeniu i [mmunochemotherap
- X T y in Patients With
ktorzy nie kwalifikuja sie R/R DLBCL
do ASCT
A Phase 2/3, Lee ST; Pinto A;
Multicenter Yimer H; Stevens
Randomized Study of D; Knopinska
Rituximab- Posluszny W;
. X i Gemcitabine- Shum MK; Manda
Opis metodyki badania Dexamethasone- S; Leiba M; Blood
22 Lee INNE klinicznego. Brak Platinum (R-GDP) Canales M; 2021:198+142
2021 informacji o wynikach with or without Kazmierczak M; et ! 0 )
badania. Selinexor in Patients al.
with
Relapsed/Refractory
Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (RR
DLBCL)
Badanie kliniczne GEMOX-R regimen is Lopez A.,
opublikowane wytacznie w alhighly effective oa G_utiergelz, Eur s
s salvage regimen in alacios,; ancas
korf?gll]:\(ec a_l;setrzktéjrak patients with 1, Navarrete M,; Haematol.
yJnego. t refractory/relapsing Morey, M; Perello 2008
raportowania wynikow dla diffuse large-cell A.; Alarcon A, ;  Feb;80(2):127-
23 Lopez  POPULA populacji pacjentow lymphoma: a phase Martinez, J.; 32. doi:
2008 CJA leczonych w 2. linii, u II study. Rodriguez J. 10.1111/j.1600

ktoérych wystgpita opornosc
lub szybki nawroét po
wczesniejszym leczeniu i
ktorzy nie kwalifikuja sie
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