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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ASCT

AXI-CEL

bd

BR

CAR-T

Cl

CR

CRS

DLBCL

EFS

EMA

FDA

IPI

HR

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych / komodrek
macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

Aksykabtagen cyloleucel
(Axicabtagene ciloleucel)

Brak danych
Skojarzenie bendamustyny i rytuksymabu

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antygen Receptor T)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Zespot uwalniania cytokin
(Cytokine release syndrome)

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

Przezycie wolne od zdarzenia
(Event-free survival)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczna
(International Prognostic Index)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
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LEN

NNH

NNT

ORR

(O]

PD

PFS

POLA

PR

RD

RR

SAE

SD

ST

TAF

Lenalidomid

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebno$¢ grupy

Liczba o0sdb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)

Progresja choroby
(Progression disease)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression free survival

Polatuzumab

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Terapia standardowa
(Standard therapy)

Tafasytamab
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa aksykabtagenu cyloleucelu (Yescarta®)
stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL; ang. diffuse
large B-cell lymphoma) oraz pacjentéw z chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-
grade B-cell lymphoma), u ktérych wystgpita opornos$¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

krwiotworczych komorek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation).
R Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej dotyczacy interwencji AXI-CEL. W wyniku tego przeszukania zidentyfikowano badanie
nierandomizowane bez grupy kontrolnej przedstawiajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL (ALYCANTE).
Ze wzgledu na brak zidentyfikowanego badania randomizowanego poréwnujgcego AXI-CEL z komparatorami {j.
schematem tafasytamab + lenalidomid (TAF + LEN) oraz polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem (POLA + BR) konieczne byto przeprowadzenie dwoch dodatkowych przeszukan
ukierunkowanych na odnalezienie badan obejmujacych dane dla ww. komparatorow.

R Wyniki przeszukania

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan dla interwenc;ji zidentyfikowano jedno badanie
nierandomizowane |l fazy bez grupy kontrolnej o akronimie ALYCANTE oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii AXI-CEL w DLBCL stosowanym w 2. linii u pacjentdw z opornoscig lub po szybkim nawrocie,
niekwalifikujgcych sie do ASCT. W ramach przeszukan ukierunkowanych na odnalezienie badania dla schematu
TAF + LEN i POLA + BR zidentyfikowano:

1 badanie nierandomizowane |l fazy bez grupy kontrolnej (L-MIND) obejmujace pacjentéw leczonych TAF + LEN
w =2 linii DLBCL, ktérzy nie kwalifikuja sie do ASCT,

1 badanie randomizowane Ib/ll fazy (GO29365) poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo POLA + BR i BR

obejmujace pacjentéw w =2 linii DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
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R Charakterystyka badan klinicznych
Badanie ALYCANTE

Badanie ALYCANTE to wieloosrodkowa, nierandomizowana préba kliniczna Il fazy bez grupy kontrolnej, w ktérej
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT. Do
badania wtgczano pacjentéw z DLBCL. Kryterium kwalifikacji byta choroba oporna lub szybki nawrét choroby

(12 miesiecy po zastosowaniu chemoimmunoterapii).

W ramach badania u 69 pacjentéw przeprowadzono leukafereze, a infuzje AXI-CEL otrzymato 62 pacjentow
(90%). Mediana wieku pacjentow, ktorzy otrzymali AXI-CEL wynosita 70 lat. Do badania kwalifikowano pacjentéw
ze stanem sprawnosci ECOG wynoszacym 0, 1 lub 2, ale niemal wszyscy pacjenci (98%) charakteryzowali sie
stanem sprawnosci 0-1. U 55% pacjentéw wystepowata choroba pierwotnie oporna, a u 45% szybko

nawracajgca.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania ALYCANTE byta catkowita odpowiedz metaboliczna na leczenie
w 3 miesigcu od infuzji AXI-CEL w ocenie badacza'. Najdtuzsza dostepna mediana okresu obserwacji badania
ALYCANTE wynosita 12 miesiecy.

R Wyniki analizy klinicznej
Wyniki badania ALYCANTE

Analiza uwzgledniajgca najnowsza, 12-miesigczng mediang okresu obserwacji badania ALYCANTE wykazata, ze

leczenie z zastosowaniem AXI-CEL wigzato sie z:

uzyskaniem ogdlnej odpowiedzi na leczenie u 92% pacjentow, ktéra w wiekszosci miata charakter catkowitej
odpowiedzi (82%),

uzyskaniem catkowitej odpowiedzi metabolicznej w 3 miesigcu od infuzji u 76% pacjentéw w ocenie badacza i u
69% pacjentow w ocenie niezaleznej komisiji,

diugotrwatym charakterem uzyskanej odpowiedzi o czym $wiadczy brak osiggniecia mediany czasu trwania

odpowiedzi na leczenie w analizowanym okresie obserwaciji,

Przy rocznej medianie okresu obserwaciji, po zastosowaniu terapii AXI-CEL:

mediana przezycia wolnego od zdarzen (w tym zgonu, progresji choroby, wprowadzenia kolejnej linii leczenia lub
zdarzen uniemozliwiajgcych podanie AXI CEL) wynosita 12,3 miesigca,

mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 11,8 miesigca.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a estymowany odsetek pozostajgcych przy zyciu w
12. miesigcu od infuzji AXI-CEL wyniost 78%. Estymowany odsetek pacjentow z PFS w 12 miesigcu od infuzji

wyniost 49%.

Uzyskane przez pacjentow z badania ALYCANTE 12-miesieczne odsetki OS i PFS sg zblizone do tych
uzyskiwanych u pacjentéw otrzymujacych terapie AXI-CEL w 2. linii leczenia DLBCL, ktorzy kwalifikujg sie do

1 Ocene metaboliczng w odréznieniu od odpowiedzi radiologicznej bada sie z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjne;j
potaczonej z tomografig komputerowg (PET-CT; ang. Positron emission tomography computed toomography), ktéra po
wczeshiejszym wprowadzeniu do organizmu pacjenta radioznacznika w postaci fluorodeoksyglukozy (FDG) umozliwia wykrycie
aktywnos$ci metabolicznej komérek nowotworowych.
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ASCT wigczonych do badania klinicznego ZUMA 7 (12- miesieczne odsetki OS i PFS 76% i 47%). Jednoczesnie,
odsetki OS i PFS z ALYCANTE sg natomiast wyzsze niz odsetki pacjentow z OS i PFS w 12. miesigcu od
otrzymania terapii w bardziej obcigzonej populacji badania ZUMA 1 otrzymujacej AXI CEL od 3. linii leczenia
(odpowiednio 59% i 44%). Powyzsze wskazuje na bardzo wysoki potencjat AXI-CEL w odniesieniu do
pozytywnego wplywu na przezycie catkowite pacjentdw, w tym takze w grupie leczonej w 2. linii DLBCL
niekwalifikujgcej sie do ASCT.

Profil bezpieczehnstwa ocenianej interwencji byt typowy dla terapii CAR-T. Najczestszymi zdarzeniami byly
cytopenie (niedokrwistos¢, trombocytopenia, neutropenia) raportowane u 57-73% pacjentéw. Charakterystyczny
dla terapii zespdl uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine release syndrome) wystapit u 94% pacjentow,
aczkolwiek w wiekszosci przypadkéw zdarzenie to miat tagodne nasilenie — CRS w stopniu =3. wystgpito jedynie

u 8% pacjentow.
Poréwnanie AXI-CEL i TAF + LEN

W analizie homogenicznosci badan ALYCANTE i L-MIND wykazano obszary heterogenicznosci w zakresie
populacji. Do badania ALYCANTE oprécz pacjentéw z chorobg oporng wtgczano wytacznie pacjentéw z szybkim
nawrotem tj. nawrotem wystepujgcym w ciggu <12 miesiecy po zakonczeniu leczenia 1. linii. W badaniu L-MIND
wigczano pacjentdw z nawrotem wystepujagcym po zastosowaniu ostatniej linii — nie ograniczono czasu
wystepowania tego nawrotu. Niemniej w badaniu L-MIND podano wyniki dla podgrupy 20 pacjentéw z opornoscig
lub szybkim nawrotem po niepowodzeniu 1. Linii, co umozliwito przeprowadzenie poréwnania o charakterze

jakosciowym poprzez zestawienie wynikéw badan ALYCANTE i L-MIND w zblizonych populacjach.

Tabelaryczne zestawienie wynikéw uzyskanych w grupach pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia

dostarczyto przestanek wskazujgcych na mozliwg przewage AXI-CEL nad TAF + LEN w zakresie:

mediany przezycia wolnego od progresji choroby, wynoszacej 11,8 mies. [8,4; NR] dla AXI-CEL i 9,1 mies. [3,9;
NR] dla TAF+LEN,
odsetka pacjentdéw odpowiadajgcych na leczenie, wynoszacego 92% dla AXI-CEL oraz 50% dla TAF+LEN.

Wyniki poréwnania w zakresie OS nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, gdyz dotyczg poréwnania bardzo réznych
okresow obserwacji. W badaniu dotyczacym AXI-CEL dostepna byta mediana okresu obserwacji wynoszaca
12 mies., a w badaniu dla schematu TAF + LEN wyniki w zblizonej populacji tj. pacjentéw z szybkim nawrotem po
1. linii leczenia byty dostepne dla ponad 60-miesiecznej mediany okresu obserwacji. Ze wzgledu na duze réznice
w medianach okresow obserwacji niemozliwe byto poréwnanie wynikow terapii AXI-CEL i TAF + LEN
dotyczgcych przezycia catkowitego. Przy rocznej medianie okresu obserwacji u pacjentéw otrzymujgcych
AXI-CEL nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, natomiast przy ponad 5-letniej medianie okresu
obserwacji przezycie catkowite pacjentow stosujgcych TAF + LEN w populacji zblizonej do populacji z badania
ALYCANTE (ij. pacjentéw z szybkim nawrotem) wynosito prawie 35 mies. Ze wzgledu na brak danych w badaniu

L-MIND nie byto mozliwe poréwnanie odsetkow pacjentéw z 12-miesiecznym przezyciem catkowitym.

Przeprowadzone poréwnanie AXI-CEL z TAF + LEN wskazuje na skuteczno$¢ obu analizowanych interwencji. Ze
wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, a takze ze wzgledu na braki w dowodach dla
badania L-MIND i rézne okresy obserwacji w badaniach niemozliwe byto wnioskowanie o rownowaznosci obu

lekéw jak réwniez o przewadze jednego leku nad drugim lub odwrotnie.
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Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa terapii wykazato, ze u kazdego leczonego AXI-CEL jak i
TAF +LEN wystgpito co najmniej jedno AE. W grupie otrzymujgcej AXI CEL raportowano zblizony odsetek AE =3.
stopnia w poréwnaniu z grupg TAF + LEN (95% vs 78%).

Porownanie AXI-CEL i POLA + BR

Mozliwo$¢ poréwnania posredniego terapii AXI-CEL z POLA + BR poprzedzono analizg homogenicznosci badan
ALYCANTE i GO29365. Obszarem wysokiej heterogenicznosci wystepujacej pomiedzy analizowanymi badaniami
zaobserwowano w odniesieniu do charakterystyk populacji. W badaniu dla POLA + BR brali udziat pacjenci od 2.
linii leczenia. Sposréd nich jedynie 11 (28%) otrzymywato POLA + BR w 2. linii — i dla tej grupy chorych
raportowano wyniki skutecznosci leczenia. Szybki nawrét po 1. linii leczenia wystgpit u 5 (6%) pacjentow z

badania GO29365. Dla tych pacjentéw nie raportowano odrebnych wynikéw.

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata brak danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej schematu
POLA + BR w populacji docelowej niniejszej analizy tj. u pacjentdéw z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia
DLBCL. W badaniu GO29365 dostepne byty jedynie wyniki dla 11 pacjentéw leczonych w 2. linii DLBCL
niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu, a wiec w populacji szerszej niz docelowa. Niemniej réznice w
przebiegu choroby wsrod pacjentéw z 2. linii leczenia znacznie réznig sie od przebiegu choroby wsrdd pacjentéw
bedacych po wczesnym nawrocie wczeéniejszej linii leczenia, co zostato zobrazowane w wynikach dla obu
podgrup z badania L-MIND. Wobec powyzszego odstgpiono od poréwnania AXI-CEL z POLA +BR -
poréwnywanie populacji o ciezszym przebiegu i gorszym rokowaniu z badania ALYCANTE z populacjg o lepszym

rokowaniu i tagodniejszym przebiegu DLBCL nie jest wiarygodne i uzasadnione.

R Whnioski koncowe

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna dla bardzo obcigzonej i zle rokujgcej populacji pacjentow z
opornoscig lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Terapia pozwala
uzyska¢ wysokie wartosci przezycia wolnego od progresji choroby jak réwniez wysokich odsetkéw odpowiedzi na
leczenie. Brak uzyskanej mediany dla przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych AXI-CEL, przy jednoczesnie
wysokich odsetkach pacjentéw bedacych przy zyciu w 12. miesigcu po infuzji leku wskazuje na wysoki potencjat
skutecznosci tej w terapii w zakresie poprawy przezycia chorych. Jednocze$nie jest to terapia o stosunkowo
dobrze poznanym i tolerowanym profilu bezpieczenstwa, kiéra moze poszerzy¢ mozliwosci leczenia Zzle

rokujacego, opornego lub wczesnie nawracajgcego DLBCL.
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

e okreslenie kryteriéw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dokonano trzech oddzielnych przeszukan
zrodet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata zaprojektowana celem odnalezienia dowoddw
naukowych dla ocenianej interwencji (AIX-CEL), jednak spodziewajgc sie braku badan bezposrednio
poréwnujgcych analizowane opcje terapeutyczne w populacji docelowej, przeprowadzono takze

przeszukania ukierunkowane na identyfikacje badan dla komparatorow (POLA+BR, TAF+LEN).

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3, Tabela
4).
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wigczenia i wykluczenia badan do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Przeszukanie zrodet informacji medycznej

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono trzy przeszukania zrédet informacji medyczne;j:

e Pierwsze przeszukanie ukierunkowane na identyfikacje badan klinicznych dla AXI-CEL
umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z komparatorami, a takze badan efektywnosci
rzeczywistej oraz przegladéw systematycznych dla interwencji.

e Drugie przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan klinicznych dla schematu
TAF + LEN w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT.

e Trzecie przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan klinicznych dla schematu
POLA + BR w populacji pacjentéow niekwalifikujgcych sie do ASCT. W celu identyfikacji badan
dla terapii skojarzonej POLA + BR oparto sie o przeglad systematyczny przeprowadzony w
ramach analizy klinicznej zatgczonej do wniosku refundacyjnego o finansowanie leku Polivy
opublikowanego na BIP AOTMIT w 2021 roku [5].

W ramach przeszukania dla AXI-CEL oraz przeszukania dla TAF + LEN przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych
ocenianym substancjom, ktoére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw korncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie

punkty koficowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategie wyszukiwania opracowane przez HTAC (dla AXI-CEL i TAF + LEN) zostaly zaprojektowane
iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoch analitykow (-), ktérzy dokonywali kolejnych
préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji wtasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie
wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz
danych w oparciu o ustalone strategie przeprowadzita jedna osoba (.). Poprawnosc¢
przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia

operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka ().

Szczegoty dotyczgce oryginalnej strategii wyszukiwania dla POLA + BR zawarto w Analizie Klinicznej

dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Polivy? opublikowanego na BIP AOTMIT w 2020 roku [5].

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z :

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,
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¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,

e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library,
e Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o ASH (The American Society of Hematology),
o EHA (The European Hematology Asociation),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw
leczniczych (Gilead Sciences, Kite Pharma EU B.V.),
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej dla interwencji AXI-CEL przeprowadzono 17 kwietnia 2023
roku, a przeszukanie dla TAF + LEN przeprowadzono 1 czerwca 2023 roku. Aktualizacje obu
przeszukanh przeprowadzono 14 wrzesnia 2023 roku i 23 pazdziernika 2023 roku. Z kolei aktualizacje
przeszukania dla schematu POLA + BR przeprowadzonego w Analizie Klinicznej dotgczonej do
wniosku o finansowanie leku Polivy opublikowanej na BIP AOTMIT w 2020 roku [5] przeprowadzono
29 wrzesnia i 23 pazdziernika 2023 roku. Szczegétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych

wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne teksty doniesien (etap ),
ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (JJlJ). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.
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2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono za pomocg skali zaproponowane;j
przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspodtczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje
wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodno$ci przyznaje sie: prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej proby, w ktérych jasno okreslano cel
badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposéb prezentacii
wynikéw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto, autorzy badania przeprowadzili odpowiednie

analizy w warstwach [7] (Aneks F.2).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [8]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktdére zgrupowano
w 5 domenach:

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow (Aneks F.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikaciji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,
wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodnosci
metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikdéw uzyskanych w poszczegdlinych

domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowa [8].

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stan sprawnosci),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,

dawka, okres leczenia i obserwaciji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji w RCT,

utrata z badania, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 19



2.4.

2.5.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) oraz chtoniaka o wysokim
stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sig¢ do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw

(-). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtéwnych? do badan i dla
tych danych przedstawionych w tabelach w Rozdz. 5 nie podawano zrddta. Ponadto w uzasadnionych
przypadkach ekstrahowano réwniez dane z pozostatych publikacji do badan i dla takich danych

kazdorazowo podawano zrédto w przypisach.

Analiza statystyczna

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty koncowe ciggte
w postaci $redniej, o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty koncowe zalezne od czasu (time-to-event),
takie jak przezycie catkowite (OS, overall survival) czy przezycie wolne od progresji (PFS,
progression-free survival) zaprezentowano w postaci median i 95-procentowego przedziatu ufnosci. W
przypadku punktéw koncowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych

dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych.

Poréwnanie o charakterze jakosciowym (zestawienia tabelaryczne) przeprowadzono w pierwszej
kolejnosci dla mozliwie jak najbardziej zblizonych okreséw obserwacji w badaniach i dodatkowo dla
najdtuzszego okresu obserwacji. W przypadku braku zblizonych okreséw obserwaciji przeprowadzano
zestawienie wynikéw dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z kazdego z poréwnywanych

badan.

2 Publikacje gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.
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krwiotworczych komorek macierzystych

Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych dla AXI-CEL odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
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krwiotworczych komorek macierzystych

Rysunek 2.

Schemat selekcji badan klinicznych dla TAF + LEN odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA
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krwiotworczych komorek macierzystych

Rysunek 3.

Schemat selekcji badan klinicznych dla POLA + BR odnalezionych w ramach aktualizacji przegladu systematycznego dla produktu Polivy [59]
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4.1.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) oraz chtoniaka o wysokim
stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sig¢ do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych

Charakterystyka i ocena homogenicznosci

badan

Badanie ALYCANTE

Badanie ALYCANTE to wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie kliniczne Il fazy bez grupy
kontrolnej (typ 11D wg) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pacjentéw z DLBCL
niekwalifikujacych sie do ASCT. Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérych wiek (=65 lat) lub
obecnos$¢ chordb wspotistniejgcych nie pozwalaly na przeprowadzenie procedury ASCT, natomiast
wykluczano pacjentéw, u ktorych przeprowadzono ASCT juz wczes$niej. Niezbednym kryterium

kwalifikacji byta takze obecnos¢ choroby opornej lub szybki nawrét po leczeniu 1. linii (€12 miesiecy).

Kryteria kwalifikacji do badania ALYCANTE spetnito 69 pacjentow. U wszystkich zakwalifikowanych
przeprowadzono leukafereze, natomiast infuzje AXI-CEL otrzymato 62 chorych® (90%). Mediana
wieku 62 pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje AXI-CEL wyniosta 70 lat. Przewage w badaniu stanowili
mezczyzni (76%). U 84% pacjentdéw zdiagnozowano DLBCL, a u 10% HGBL, natomiast u pozostatych
pacjentdw zdiagnozowano chioniaka grudkowego (FL, 5%) lub chioniaka grudkowego z mozliwg
transformacjg do DLBCL (TFL, 2%).

Do badania wigczano pacjentéw ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym 0-2, przy czym u
niemal wszystkich (tj. u 98%) stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 lub 1. Ponad potowa pacjentow
(55%) charakteryzowata sie opornoscig na leczenie 1. linii, a u pozostatych wystgpit nawrét w ciagu

<12 miesiecy od rozpoczecia leczenia 1. linii.

AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszgcej 2 x 10% limfocytow CAR-T anty-CD19 na
kilogram masy ciata po uprzednim zastosowaniu kondycjonowania przed leczeniem w postaci
chemioterapii limfodeplecyjnej obejmujgcej infuzje cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m?2/dzien oraz
fludarabiny w dawce 30 mg/m?2/dzien w 5., 4., i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. Terapie pomostowg
zastosowano u 84% pacjentdw badania ALYCANTE, u niemal wszystkich (98%) byt to schemat

R-GEMOX. Odpowiedz na terapie pomostowa uzyskato 35% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ALYCANTE byta catkowita odpowiedz metaboliczna
oceniana przez badacza w 3 miesigcu po infuzji AXI-CEL. W tym miejscu nalezy przypomnie¢, ze
ocene metaboliczng w odréznieniu od odpowiedzi radiologicznej bada sie z zastosowaniem

pozytonowej tomografii emisyjnej potgczonej z tomografig komputerowg (PET-CT; ang. Positron

3 Pierwotnie leukafereze przeprowadzono u 44 pacjentéw Wskutek zmiany protokotu badania ALYCANTE uwzgledniono
zwiekszenie populacji badania o dodatkowych 25 pacjentow.
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emission tomography-computed toomography), ktéra po wczesniejszym wprowadzeniu do organizmu
pacjenta radioznacznika w postaci fluorodeoksyglukozy (FDG) umozliwia wykrycie aktywnosci
metabolicznej komérek nowotworowych [60]. W badaniu oceniano réwniez najlepszg ogodlng
odpowiedz radiologiczng na leczenie (ORR), przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie wolne od

progres;ji choroby (PFS), przezycie catkowite chorych (OS) oraz bezpieczenstwo terapii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona zostata u wszystkich pacjentow witgczonych
do badania — w przypadku analizy EFS (ITT) lub u pacjentéw, ktérzy otrzymali infuzje AXI-CEL (mITT)
— przypadku analizy OS, PFS, ORR i bezpieczenstwa.

Badanie ALYCANTE jest w toku. Do chwili zamkniecia niniejszej analizy dostepne byly 2 analizy
posrednie:
e 1. analiza (IA1) gdzie mediana okresu obserwacji wynosita: 10 mies. (zakres: [2,1-14,6]; cut-off:
17 pazdziernika 2023 roku),
e 2. analiza (IA2) gdzie mediana okresu obserwacji wynosita: 12 mies. (zakres: 2,1-17,9; cut-
off:19 stycznia 2023 roku)

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono za pomocg skali NICE i oceniono je na 7 punktéw w
8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano punku ze wzgledu na brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentéw. Sponsorem badania byta The Lymphoma Academic Research

Organisation.

Szczegolowag charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania ALYCANTE przedstawiono w
Aneksie (A.3).

Analiza homogenicznosci badan

4.2.1. Poréwnanie badan dla AXI-CEL i TAFA + LEN

W celu okreslenia mozliwosci poréwnania terapii AXI-CEL z TAF + LEN w populacji pacjentéw z
opornoscig lub szybkim nawrotem po terapii 1. linii niekwalifikujgcych sie do ASCT poréwnano ze
sobg badania ALYCANTE oraz L-MIND.

Badanie ALYCANTE jest badaniem w toku z planowanym 3-letnim follow-up, natomiast badanie
L-MIND jest badaniem zakonczonym. Oba badania zostaly zaprojektowane jako nierandomizowane
préby kliniczne bez grupy kontrolnej. W badaniu dla AXI-CEL najdtuzsza opublikowana aktualnie
mediana okresu obserwacji wynosi 1 rok. W badaniu L-MIND najdtuzsza mediana okresu obserwacji

przekracza 5 lat.

DLBCL zdiagnozowano u 84% pacjentéw z badania ALYCANTE, a w badaniu L-MIND u 67%. U

pozostatych pacjentéw z obu badan zdiagnozowano HGBL (odpowiednio 10% i 2%), chtoniaka
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grudkowego (odpowiednio 5% i 4%). Ponadto w badaniu ALYCANTE u 2% pacjentow zdiagnozowano
chtoniaka grudkowego z mozliwg transformacjg do DLBCL (TFL), a w badaniu L-MIND chtoniaka
ztozonego z komponentg DLBCL (11%), chtoniaka strefy brzeznej (6%), DLBCL wirus Epstein-Barr
pozytywnego (3%), DLBCL T i/lub licznymi histiocytami (3%), chtoniaka z komorek ptaszcza (1%). U

3% pacjentéw z badania L-MIND nieznana byfa doktadna diagnoza chtoniaka.

Zgodnie z kryteriami wykluczenia, w badaniu L-MIND nie mogli bra¢ udziatu pacjenci z rearanzacjami
aktywujgcymi dwa lub trzy onkogeny rozpoznane metodg FISH (MYC z BCL2 i/lub BCL6), aczkolwiek
z charakterystyki wyjsciowej wynika, ze u 2% pacjentéw stwierdzono rearanzacje. W badaniu
ALYCANTE wystepowanie powyzej wymienionych zmian cytogenetycznych nie stanowito kryterium
wykluczenia — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg w badaniu brato udziat prawie 10% pacjentow z
HGBL z rearanzacjg MYC z BCL2 i/lub BCL6.

Badania réznity sie pod wzgledem uprzednio przebytych linii leczenia DLBCL. Do badania ALYCANTE
kwalifikowano wytgcznie pacjentéw leczonych w ramach 2. linii, natomiast do badania L-MIND
kwalifikowali sie pacjenci leczeni od 2. do 4. Linii. U polowy pacjentéw badania L-MIND zastosowano
uprzednio 1 linie leczenia, u kolejnych 43% pacjentéw zastosowano wczesniej 2 linie leczenia, a u
pozostatych 6% i 1% odpowiednio 3 i 4 wczesniejsze linie leczenia. Niemniej autorzy badania L-MIND

raportowali wyniki dla podgrupy 40 chorych leczonych w 2. linii.

Badania ALYCANTE i L-MIND cechowaly sie takze heterogenicznoscia w zakresie kryteriow
kwalifikacji odnosnie typu nawrotu choroby. Do badania ALYCANTE poza pacjentami opornymi
kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z szybkim nawrotem tj. nawrotem wystepujgcym w ciggu <12
miesiecy po leczeniu 1. linii. W przypadku badania L MIND wigczano pacjentéw opornych lub z
nawrotem wystepujacym po ostatniej linii terapii, przy czym wsréd 40 pacjentéw leczonych w ramach
2. linii, szybki nawrét po 1. linii dotyczyt 20 oséb, co stanowito 25% catej populacji badania. W pracy
L-MIND raportowano wyniki skutecznosci dla tej subpopulacji odnoszgce sie do median OS, PFS oraz

wynikéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie i czasem jej trwania (Tabela 11).

Badania ALYCANTE i L-MIND cechujg sie heterogenicznoscig zwigzang z charakterystykami

populacji oraz okresem obserwacji. Niemniej dostepno$¢ wynikéw dla pacjentdéw z populacji docelowej

niniejszej analizy klinicznej, tj. dla chorych z opornoscig lub szybkim nawrotem po niepowodzeniu

leczenia 1. linii umozliwia przeprowadzenie poréwnania o charakterze jako$ciowym, majgcego forme

zestawienia wynikow obu badan. Ze wzgledu na niskg liczebno$¢ grupy leczonej TAF + LEN (20

chorych) wyniki tych zestawien nalezy traktowac i interpretowac z ostroznoscia.

4.2.2. Poréwnanie badan dla AXI-CEL i POLA + BR

Mozliwos¢ poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii AXI-CEL i POLA + BR poprzedzono
analizg homogenicznosci badania ALYCANTE i GO293365.
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Badanie ALYCANTE to nierandomizowana préba kliniczna bez grupy kontrolnej, natomiast badanie
G0293365 to badanie kliniczne z randomizacjg. Badania réznity sie pod wzgledem okreséw
obserwacji. W badaniu dla AXI-CEL najdituzsza dostepna mediana okresu obserwacji wynosita 12
mies., a w przypadku badania GO29365 42,9 mies. (Tabela 64). Wszyscy pacjenci z badania
ALYCANTE otrzymywali terapie w ramach 2. linii leczenia, byli to wytacznie pacjenci oporni na
wczesniej stosowane leczenie lub z szybkim nawrotem choroby (tj. wystepujacym w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia leczenia 1. linii). W badaniu dla POLA + BR brali udziat pacjenci od 2. linii leczenia.
Sposréd wszystkich uczestnikow badania, tylko 11 (28%) pacjentéw leczonych byto w ramach 2. linii.
Zgodnie z odnalezionymi danymi szybki nawrét po 1. linii leczenia wystapit u pojedynczych pacjentow
z badania GO29365 (5 osdb).

Co istotne, w badaniu GO29365 dostepne byly mediany OS, PFS i odsetek odpowiedzi na leczenie

uzyskiwanych w populacji pacjentéw leczonych w 2. linii leczenia, ale nie raportowano danych

dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa dla subpopulacji pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii

leczenia, a wiec w_populacji zblizonej do populacji pacjentéw z badania ALYCANTE. W tym miejscu

nalezy zaznaczy¢, ze w populacji pacjentéw po szybkim nawrocie efekty terapeutyczne kolejnych linii
s znacznie gorsze niz w populacji z nawrotem bez wzgledu na czas wystgpienia. Przyktadowo, w
badaniu dla TAF + LEN mediany OS i PFS u pacjentéw z szybkim nawrotem byty krétsze niz w
populacji bez wzgledu na szybkos¢ wystapienia nawrotu odpowiednio o 11 i 14 mies. (Tabela 8).
Oznacza to, ze populacja pacjentéow z szybkim nawrotem po 1. linii i populacja wszystkich pacjentow
po niepowodzeniu 1. linii sg w wysokim stopniu heterogenne — rézni je przebieg, a takze poziom
agresywnosci choroby, a w konsekwencji rokowanie odnosnie dtugosci przezycia. Wobec powyzszego
poréwnanie dwéch opcji terapeutycznych na podstawie wynikéw uzyskanych w tak bardzo

zréznicowanych populacjach bytoby nieuzasadnione. Stad tez w niniejszej analizie odstapiono od

poréwnania wynikow badania ALYCANTE uwzgledniajacego pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii

leczenia z wynikami pacjentéw leczonych w 2. linii z badania GO29365. Wyniki badania GO29365 w

populacji 2. linii przedstawiono w celach pogladowych w aneksie (Aneks D).

Tabela 8.

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

TAF + LEN (badanie L-MIND) POLA+BR (G029365)
ORR; n/N (%) 10/20 (50%) 27140 (68%) bd 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%

Mediana okresu obserwacji wynosita 260 mies.; a) Dane pochodza z publikacji Duell 2023a.
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Wyniki analizy kliniczne;

Przezycie catkowite

WPLYW AXI-CEL NA OS

U pacjentéw z szybkim nawrotem po niepowodzeniu 1. linii otrzymujacych terapie AXI-CEL dla
12-miesiecznej mediany okresu obserwacji nie osiggnieto mediany OS (Tabela 12). Estymowane
odsetki pacjentéw z OS stosujgcych AXI-CEL w 6. i 12. mies. od rozpoczecia leczenia wynosity
odpowiednio 92% i 78% (Tabela 13, Wykres 1).

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze uzyskane przez pacjentéw z badania ALYCANTE 12-miesigczne
odsetki OS sg bardzo zblizone do tych uzyskiwanych u pacjentéw otrzymujgcych terapie AXI-CEL w
2. linii leczenia DLBCL, ktérzy kwalifikujg sie do ASCT z badania klinicznego ZUMA-7 (76%), a wiec
znacznie lepiej rokujgcych. Odsetek ten jest jednoczesnie wyzszy niz odsetek pacjentow
pozostajgcych przy zyciu w 12. miesigcu od otrzymania terapii w bardziej przeleczonej populacji z
badania ZUMA-1 otrzymujgcej AXI-CEL od 3. linii leczenia (59%). Powyzsze wskazuje na bardzo
wysoki potencjat AXI-CEL w poprawie przezycia catkowitego pacjentéw, w tym takze w populaciji
docelowe;j tj. w 2. linii DLBCL bez kwalifikacji do ASCT [61, 62].

POROWNANIE JAKOSCIOWE

Mediana OS wsrdd leczonych AXI-CEL nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw stosujgcych
schemat TAF + LEN mediana OS wyniosta ponad 34 mies. Interpretujac wyniki obu badan nalezy
pamietaé o réznicach w medianach okresu obserwacji dla dostepnych wynikéw OS obu terapii —
mediana okresu obserwacji pacjentéw stosujgcych AXI-CEL byta okoto 5-krotnie krétsza od mediany
okresu obserwacji dla TAF +LEN. Wobec powyzszego, poréwnywanie wyniku w postaci
nieosiggnietej mediany OS z krotkiego okresu obserwacji dla interwencji z konkretnym wynikiem
numerycznym mediany dla komparatora przy o wiele dtuzszym okresie obserwacji wydaje sie byc¢
niemiarodajne i niezasadne. Nie jest mozliwa ocena poréwnawcza obu terapii odnosnie do OS
(Tabela 12). W takim przypadku analize poréwnawczg mozna ewentualnie wykona¢ w oparciu o
odsetki pacjentdow z przezyciem w danym punkcie czasowym. Niestety, w badaniu L-MIND nie
przedstawiono danych dotyczgcych estymowanych odsetkéw pacjentéw z OS w 2. linii leczenia z

szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, stgd niemozliwe byto zestawienie wynikéw dla TAF + LEN.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opormego chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) oraz chioniaka o wysokim
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Tabela 12.

Mediana przezycia catkowitego (OS) dla AXI-CEL z badania ALYCANTE i TAF + LEN z badania L-MIND stosowanych u
pacjentow z DLBCL, u ktorych wystapita opornosc lub szybki nawrot po niepowodzeniu 1. linii leczenia, i ktérzy nie
kwalifikujg sie do ASCT?

Mediana okresu AXI-CEL TAF + LEN
phssoesch N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
12 mies vs >60 mies 62 NR [bd; bd]* 20 34,6 mies. [13,8; NE]?

a) Dane pochodza z publikacji Duell 2023b.

E:?;:ow;ne odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) dla AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE
Czas od infuzji N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI]
6 mies. 62 92% [81.6; 96,5]
12 mies. 62 78% [bd, bd]®

a) Dane odczytane z wykresu pochodzgcego z publikacji Houot 2023b.

Wykres 1.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentow stosujacych AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE
c OS (from axi-cel infusion) (months) - mFAS
1.0 4 —L— +~ Censored [ 95% confindence limits
—ty,
> 0.8 1 S
—
;_8
8 0.6 -
(o)
—
Q
= 0.4
i
>
—
& 02 -
No. of patients Event Censored Median survival (95% Cl)
62 19.4% (12) 80.6% (50) Not reached
0 4

T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18
OS (months)

At risk

All 62 62 57 54 43 29 21 8 3 0
Zrédio grafiki: publikacja Houot 2023a

Przezycie wolne od zdarzen

WPLYW AXI-CEL NA EFS

U pacjentéw leczonych AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE mediana EFS mierzona od momentu
leukaferezy dla najdtuzszego okresu obserwacji wyniosta ponad 12 miesiecy. W 6. miesigcu od
leukaferezy estymowany odsetek pacjentéw z EFS wyniost 67% (Tabela 14, Tabela 15).
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POROWNANIE JAKOSCIOWE

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych EFS prezentowanych w badaniu L-MIND nie byto mozliwe
przeprowadzenie zestawienia wynikéw dla poréwnania AXI-CEL vs TAF + LEN w populacji pacjentow
z DLBCL niekwalifikujgcych sie do ASCT.

{Ilaet:!?aan;dp;rzeiycia wolnego od zdarzen (EFS)® u pacjentow stosujacych AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE
Mediana kresu obserwacji N Mediana [95% CI]
12 mies. 69 12,3 mies. [7,2; bd]
10 mies.? 44 10,3 mies. [6,9; 13,7]

a) Pomiar przeprowadzony od momentu leukaferezy; stad N odpowiada liczbie pacjentow, ktorzy zostali poddani tej procedurze.
b) Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Houot 2022.

Tabela 15.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od zdarzen (EFS): dla AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE
Czas od leukaferezy N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
44° 68% [52,3; 79,8]
6 mies
69 67% [54,2; 76,4]

a) Pomiar przeprowadzony od momentu leukaferezy; stad N odpowiada liczbie pacjentow, ktorzy zostali poddani tej procedurze.
b) Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Houot 2022 i obejmujg mediane okresu obserwacji 10 mies.

Wykres 2.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS)? u pacjentow stosujacych AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE
1.0 1 = + Censored [ 95% confindence limits
. 08 4
= i
._—a-'
8 0.6 s
i
2
o
< 041
S
2
A 021 A ) A
No. of patients Event Censored  Median survival (95% Cl)
69 50.7%(35) 49.3% (34) 12.3(7.2; NA)
0 2
0 3 6 9 12 15
EFS from leukapheresis (months)
At risk
All 69 59 46 34 21 0

Zrédio grafiki: publikacja Houot 2023a
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Wykres 3.
Przezycie wolne od progesji choroby u pacjentéw stosujgcych AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE

PFS (months) - mFAS

1.0 A ) + Censored [0 95% confindence limits
.tl_!
- B o
E i‘l-i_ —1_“:“"
@ 0.6 4
0
o oy
a -
= 0.4+
=
£
-}; 0.2 4 . 5 :
No. of patients Event Censored Median survival (95% CI)
62 45.2% (28)  54.8% (34) 11.8 (8.4 ; NA)
04
0 2 4 6 8 10 12 14
PFS (months)
At risk
All 62 57 47 38 34 21 1 0

Zrédto grafiki: publikacja Houot 2023a.

Odpowiedz na leczenie

WPLYW AXI-CEL NA ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu ALYCANTE byta metaboliczna odpowiedz na
leczenie w 3. miesigcu od infuzji AXI-CEL (Tabela 18). Ogdlna odpowiedz na leczenie w 3. miesigcu
leczenia oceniona wg niezaleznej komisji wystgpita u 69% pacjentéw leczonych AXI-CEL, w
wiekszosci byta to odpowiedz catkowita (66%). W ocenie badacza ogdlng odpowiedz na leczenie, w
tym catkowita odpowiedz na leczenie w 3. miesigcu leczenia, uzyskato odpowiednio 76% i 71%

pacjentow leczonych AXI CEL.

W przypadku najlepszej raportowanej radiologicznej odpowiedzi na leczenie ORR uzyskano u 92%
pacjentow stosujgcych AXI-CEL. U wysokiego odsetka pacjentow (82%) raportowano catkowitg
odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych

AXI-CEL nie zostata osiggnieta

POROWNANIE JAKOSCIOWE

W badaniu dla L-MIND nie raportowano wynikow dotyczacych odpowiedzi metabolicznej pacjentéw.
Niemozliwe wigc byto zaprezentowanie zestawien z badania ALYCANTE i L-MIND w zakresie tego
punktu koncowego.
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Tabela 20.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie dla AXI-CEL z badania ALYCANTE i dla TAF + LEN z badania L-MIND
stosowanych u pacjentow z DLBCL, u ktérych wystapila opornosc¢ lub szybki nawrot po niepowodzeniu 1. linii
leczenia, i ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT?

AXI-CEL TAF + LEN
Mediana okresu obserwacji
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
12 mies. vs 260 mies. 56 NR[8,71; NR]? 10 NR[1,8; NR]

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Ocena badacza. W publikacji podano wynik NR [81; NRY], aczkolwiek prawdopodobnie liczba 81 jest podana biednie — przyjeto 8, 1.

Wykres 4.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow stosujacych AXI CEL w ramach badania ALYCANTE
1.0 A p = — Censored [ 95% confindence limits
y
5. 0.8 - \—"‘—\_‘
S IRt
3 ""“L.,.I
g 0.6 - —
o ]
a
= 04
>
T
@ 02
No. of patients Event Censored  Median survival (95% ClI)
56 39.3%(22) 60.7%(34) Not reached (81; NA)
0 4
o 2 4 6 8 10 12
DOR (months)
At risk
All 56 49 45 35 26 17 0

Zrédio grafiki: publikacja Houot 2023a.

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu ALYCANTE raportowano AE specjalnego zainteresowania w terapii CAR-T tj. CRS, zespot
neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komoérek (ICANS; ang. Immune Effector
Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) oraz zakazenia. CRS wystapit u 94% pacjentéw, przy czym
tylko u 8% z nich cechowat sie nasileniem 3—4 stopnia. ICANS raportowano u nieco ponad potowy
pacjentéw (52%), przy czym u wiekszosci byly to zdarzenia o nasileniu 1-2. stopnia (37%). Zakazenia
w stopniu 3—4. wystapity u 29% pacjentéw leczonych AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE.
Poréwnanie zdarzen niepozgdanych pomiedzy AXI-CEL i TAF + LEN przeprowadzono w odniesieniu
do populacji ITT badania ALYCANTE i L-MIND. Dowolne zdarzenie niepozadane (bez wzgledu na
stopien ciezkosci) raportowano u wszystkich pacjentéw zaréwno w grupie AXI-CEL jak i w grupie
TAF +LEN, natomiast AE =3. stopnia numerycznie czesciej raportowano u pacjentéw leczonych
AXI-CEL niz u chorych leczonych TAF + LEN (95% vs 78%; Tabela 21). Analizujgc poszczegdine
zdarzenia o stopniu nasilenia =3 u wyzszego odsetka pacjentéw z grupy AXI-CEL w poréwnaniu z
TAF + LEN wystepowata trombocytopenia (39% vs 17%), niedokrwisto$¢ (39% vs 7%), leukopenia
(24% vs 9%) i limfopenia (29% vs 4%; Tabela 23).
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WhniosKi

AXI-CEL jest wysoce skuteczng terapig dla pacjentéw z nawrotowym i opornym DLBCL, u ktérych
wystgpita opornos¢ lub nawrét choroby u w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii

pierwszej linii, oraz ktérzy nie kwalifikujg sie do procedury ASCT.

W nierandomizowanym badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej ALYCANTE stosowanie AXI-CEL
wigzato sie z uzyskiwaniem wysokiego efektu terapeutycznego. Aktualnie dostepne dane dla rocznej
mediany okresu obserwacji dotyczgce przezycia catkowitego pacjentéw wigczonych do badania
wskazujg, ze mediana OS nie zostala osiggnieta, a jednoczesnie uzyskano bardzo wysokie
12-miesieczne odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym (78%). Mediana przezycia wolnego od
zdarzen (w tym zgonu, progresji choroby, wprowadzenia kolejnej linii leczenia lub zdarzen
uniemozliwiajacych podanie AXI-CEL) wyniosta ponad 12 miesiecy, z kolei mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 11,8 miesigca. Wyniki badania ALYCANTE wskazujg, ze po
zastosowaniu AXI-CEL u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do ASCT mediana OS i PFS, a takze
odsetki odpowiedzi na leczenie byty zblizone do tych, ktére uzyskano po zastosowaniu AXI-CEL u

pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do ASCT (badanie randomizowane ZUMA-7).

Jak wykazaty wyniki badania ALYCANTE terapia AXI-CEL cechuje sie dobrze poznanym, typowym
dla CAR-T profilem bezpieczehstwa. Wystepujgce podczas stosowania AXI-CEL cytopenie sg fatwe
do kontroli. Typowe dla terapii CAR-T przypadki CRS wystgpity u 94% pacjentéw, przy czym byly to
najczesciej zdarzenia o niskim nasileniu, podczas gdy CRS o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystgpity

zaledwie u 8% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie wynikow leczenia wskazuje na mozliwg przewage AXI-CEL nad
schematem TAF + LEN w populacji pacjentow z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia. W grupie
AXI-CEL w poréwnaniu z grupg TAF + LEN uzyskano dtuzszg mediane PFS (11,8 vs 9,1 mies.) oraz
wyzszy odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (92% vs 50%). Jednak ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, niepetne raportowanie danych dla populacji
docelowej w badaniu L-MIND, niskg liczebnos¢ chorych w badaniu L-MIND oraz rézne okresy
obserwacji w badaniach L-MIND i ALYCANTE niemozliwe bylo wnioskowanie o braku lub obecnosci

ewentualnych réznic pomiedzy AXI-CEL a TAF + LEN.

W celu poréwnania wynikow skutecznosci leczenia AXI-CEL z drugim komparatorem tzn. schematem
POLA + BR przeanalizowano badanie GO29365. Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata
brak danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej dla schematu POLA + BR w populacji docelowej
niniejszej analizy tj. u pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia DLBCL. W badaniu GO29365
dostepne byty jedynie wyniki dla 11 pacjentow leczonych w 2. linii DLBCL niezaleznie od momentu

wystgpienia nawrotu, a wiec w populacji znacznie szerszej niz docelowa. Obie ww. populacje cechujg
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sie bardzo wysokim stopniem heterogenicznosci zwigzanym z przebiegiem choroby i rokowaniem
pacjentow. Wobec powyzszego poréwnanie AXI-CEL z POLA + BR nie bylo mozliwe, a dostepne

wyniki z badania GO29365 przedstawiono w aneksie (Aneks D).
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Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na

uwadze istnienie nastepujgcych ograniczenh:

1.

Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego AXI-CEL z komparatorem
TAF + LEN we wnioskowanej populacji pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. W ramach
analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie o charakterze jakosciowym, uwzgledniajgc fakt, ze
tego typu poréwnanie cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig, dlatego jego wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscig. Zestawienie jakosciowe wynikéw dla zblizonych populacji pochodzi z
réznych okreséw obserwacji — dla terapii AXI-CEL mediana okresu obserwacji wynosi 12 mies., a
dla TAF +LEN 60 mies. W przypadku OS poréwnanie miedzy terapiami w ogodle nie byto
niemozliwe, gdyz w grupie AXI-CEL nie osiggnieto jeszcze mediany dla tego punktu kohcowego, a
w przypadku TAF+ LEN uzyskano mediane OS, ale dla znacznie diuzszego okresu obserwaciji.
Ponadto, porownywane grupy réznity sie znaczaco liczebnoscig. W badaniu ALYCANTE brato
udziat 62 pacjentéw, a w badaniu L-MIND podgrupa pacjentow z szybkim nawrotem liczyla

zaledwie 20 pacjentow.

. Brak mozliwosci poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa AXI-CEL i POLA + BR w populacji

docelowej niniejszej analizy. W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano danych
dla terapii POLA + BR w populacji z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia DLBCL, a jednoczesnie
wykazano, ze w tej grupie chorych efekty terapeutyczne sg znacznie gorsze niz w populaciji
obejmujgcej calg 2 linie (bez wzgledu na szybko$¢ nawrotu), dla kidrej dostepne sg wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa schematu POLA + BR z badania GO29365. Wobec powyzszego
przeprowadzenie poréwnania w oparciu o wyniki dla tak heterogennych grup pacjentow bytoby
niezasadne.

W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego oraz
badan obserwacyjnych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawiajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo pacjentéw otrzymujgcych AXI-CEL w 2. linii leczenia. Warto jednak
zaznaczy¢, ze AXI-CEL zostat zarejestrowany w 2. linii leczenia DLBCL relatywnie niedawno —
rejestracja EMA nastgpita we wrzesniu 2022 roku, a rejestracja FDA w kwietniu tego samego roku
[89, 90]. Jednoczesnie jest wiele badan przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktére potwierdzaja wysokg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii we wczesniej
zarejestrowanym wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z DLBCL, w tym z HGBL, u ktérych
zastosowano =2 wczesniejsze linie leczenia.

We wigczonym do analizy badaniu ALYCANTE nie uwzgledniono danych dotyczgcych jakosci
zycia pacjentéw. Niemniej, nalezy zaznaczy¢, ze analizy jakosci zycia przeprowadzone w objetej
refundacjg populacji bardziej przeleczonych pacjentéw tj. leczonych od 3linii wykazaly

utrzymywanie sie wysokiej globalnej oceny jakosci zycia pacjentéw stosujgcych AXI-CEL [61].
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9. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii AXI-CEL w
leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub ktérzy byli na nig oporni. Nalezy zaznaczy¢, ze obecnie nie

ma terapii o potwierdzonej skutecznosci w tej grupie pacjentow.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
klinicznej jedno nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej ALYCANTE na podstawie
ktérego mozliwa byta ocena skutecznosci stosowania AXI-CEL w populacji docelowej. Badanie
ALYCANTE jest badaniem w toku, a w momencie przygotowywania niniejszej analizy dostepne byty

wyniki dla rocznej mediany okresu obserwaciji.

W ramach badania ALYCANTE wykazano, ze stosowanie terapii AXI-CEL wigzato sie z uzyskiwaniem
odpowiedzi na leczenie u 92% pacjentéw, u 71% chorych odpowiedz miata charakter catkowity, a u
wiekszosci rowniez trwaty, o czym swiadczy brak osiggniecia mediany okresu trwania odpowiedzi na

leczenie.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych AXI-CEL z komparatorem fj.
TAF + LEN oraz POLA + BR w populacji pacjentow z DLBCL i HGBL obejmujgcej 2. linie leczenia
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT w analizie dokonano poréwnania charakterystyki populacji
badania ALYCANTE ze zidentyfikowanymi w ramach przegladu systematycznego badaniem L-MIND
dla schematu TAF +LEN oraz badaniem GO29365 dla schematu POLA +BR. Do badania
ALYCANTE wiaczano pacjentéw opornych na leczenie 1. linii lub pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrot
choroby w ciggu <12 miesiecy od rozpoczecia leczenia. W badaniu L-MIND wigczano pacjentow
leczonych od 2. linii, ale dla wybranych punktéw koricowych dostepne byly dane dotyczace pacjentow
z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, co umozliwito zestawienie wynikéw AXI-CEL i TAF + LEN w
populacjach zblizonych pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. W tym przypadku ograniczeniem
byta niewielka proba pacjentéw spetniajgca kryteria szybkiego nawrotu po 1. linii w badaniu L-MIND, a
takze brak wynikéw dla niektérych punktéw koncowych (np. estymowane odsetki OS po 12 mies.).
W badaniu GO29365 takze wigczano pacjentdéw od 2. linii leczenia, przy czym brak dostepnych
wynikéw dla podgrupy z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia uniemozliwit poréwnanie schematéw
AXI-CEL i POLA + BR. Wprawdzie w badaniu GO29365 dostepne byly réwniez wyniki leczenia z
zastosowaniem schematu POLA + BR w 2. linii leczenia, natomiast nie podano danych dla podgrupy z
szybkim nawrotem lub opornoscig po leczeniu 1. linii. Jednoczesnie, wyniki badania L-MIND wskazujg
na znacznie gorsze rokowanie pacjentéw z szybkim nawrotem po 1. linii w poréwnaniu do ogétu
pacjentéw po niepowodzeniu 1. linii czyli niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu. Wobec

powyzszego poréwnanie populacji z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia z badania ALYCANTE z
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szerszg populacjg badania G0O29365 tj. pacjentami leczonymi w 2. linii byloby niezasadne, gdyz
pacjenci z szybkim nawrotem charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem choroby i gorszym
rokowaniem. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie nie przeprowadzono zestawien wynikow
dla AXI-CEL i POLA + BR.

Zestawienie wynikow badania ALYCANTE i L-MIND w populacji pacjentéw z szybkim nawrotem po
1. linii leczenia wykazato przewage numeryczng AXI-CEL nad TAF + LEN wzgledem przezycia
wolnego od progresji choroby. U pacjentéw stosujgcych AXI-CEL wyzszy niz u chorych leczonych
TAF + LEN byt odsetek pacjentow z ogdlng odpowiedzig na leczenie (92% vs 50%). Wiarygodne
poréwnanie AXI-CEL oraz TAF + LEN w zakresie OS byto niemozliwe, gdyz w badaniu ALYCANTE
nie osiggnieto mediany OS, natomiast w badaniu L-MIND nie podano estymowanego
prawdopodobienstwa OS po 12 miesigcach. Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
uwzgledniajgcego analize statystyczng uniemozliwia wnioskowanie o réznicach pomiedzy lekami, tym
niemniej istniejg przestanki wskazujgce, ze AXI-CEL jest nie gorszy niz TAF + LEN, o czym $wiadczy
zestawienie surowych wskaznikéw efektywnosci dla obu lekéw, a takze wyniki poréwnan w zblizonych

populacjach.

Zestawienie profilu bezpieczenstwa AXI-CEL i TAF + LEN w populacji pacjentow niekwalifikujgcych
sie do ASCT ograniczone byto do kilkunastu punktéw koncowych. U wszystkich pacjentéw z obu grup
obserwowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a u 95% z grupy AXI-CEL i 78% z grupy
TAF + LEN bylo to zdarzenie o nasileniu co najmniej 3. stopnia. W grupie stosujgcej terapie CAR-T w
porownaniu z TAF + LEN czesciej raportowano takie zdarzenia niepozgdane =3. stopnia jak

trombocytopenia, niedokrwistos¢, limfopenia i leukopenia.

Ograniczeniem analizy byt brak zidentyfikowanego badania dotyczacego rzeczywistej praktyki
klinicznej uwzgledniajgcego wytgcznie pacjentéw leczonych w 2. linii, aczkolwiek nalezy podkresli¢
duzg liczbe badan obserwacyjnych dotyczgcych wczesniej zarejestrowanego wskazania AXI-CEL
obejmujgcego leczenie DLBCL, HGBL w =22. linii, ktére potwierdzajg wysokg skutecznosé¢ i

bezpieczenstwo terapii [91, 92].

Korzysci z terapii AXI-CEL obejmujg nie tylko wysokg skutecznosé, ale rowniez fakt, ze podawana jest
jednorazowo. Podawanie TAF + LEN oraz POLA + BR odbywa sie¢ w cyklach (odpowiednio 12 i 6
cykli, ponadto po zakohczeniu terapii skojarzonej TAF w monoterapii podawany jest do wystgpienia
progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci), co wigze sie z koniecznoscig regularnych wizyt

pacjentow w osrodkach medycznych.

Podsumowujac, AXI-CEL to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna umozliwiajaca
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wysokiego odsetka pacjentow i odpowiadajaca na
niezaspokojone potrzeby w terapii dorostych pacjentéw z DLBCL oraz pacjentéw z HGBL, u
ktorych wystgpita opornosé¢ lub nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu i nie kwalifikuja sie do ASCT.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) oraz chtoniaka o wysokim
stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych

A.1.3. Badania wykluczone z analizy
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) oraz chtoniaka o wysokim
stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych

A.2.3. Badania wykluczone z analizy
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) oraz chtoniaka o wysokim
stopniu ztosliwosci z komérek B (HGBL) u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych

C.1. Analizy w podgrupach

Wykres 5.
Analiza w podgrupach dla catkowitej odpowiedzi metabolicznej w 3 miesigcu od infuzji AXI CEL u pacjentéw z DLBCL
niekwalifikujgcych sie do ASCT leczonych w 2. linii w ramach badania ALYCANTE
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