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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse event) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych / komórek 
macierzystych szpiku 
(Autologous stem cell transplantation) 

AXI-CEL Aksykabtagen cyloleucel 
(Axicabtagene ciloleucel) 

bd Brak danych 

BR Skojarzenie bendamustyny i rytuksymabu 

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

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(Complete response) 

CRS Zespół uwalniania cytokin  
(Cytokine release syndrome) 

DLBCL Chłoniak rozlany z dużych komórek B 
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma) 

EFS Przeżycie wolne od zdarzenia 
(Event-free survival) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

IPI Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczna 
(International Prognostic Index) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 
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LEN Lenalidomid 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

NNH Liczba osób, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number Needed To Treat) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

p Poziom istotności statystycznej (wartość p) 

PD Progresja choroby 
(Progression disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(Progression free survival 

POLA Polatuzumab 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RR Ryzyko względne  
(Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SD Stabilizacja choroby 
(Stable disease) 

ST Terapia standardowa 
(Standard therapy) 

TAF Tafasytamab 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa aksykabtagenu cyloleucelu (Yescarta®) 

stosowanego w terapii dorosłych pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL; ang. diffuse 

large B-cell lymphoma) oraz pacjentów z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL, ang. high-

grade B-cell lymphoma), u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia 

krwiotwórczych komórek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). 

 Metodyka 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA. Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej 

(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych baz 

informacji medycznej dotyczący interwencji AXI-CEL. W wyniku tego przeszukania zidentyfikowano badanie 

nierandomizowane bez grupy kontrolnej przedstawiające skuteczność i bezpieczeństwo AXI-CEL (ALYCANTE). 

Ze względu na brak zidentyfikowanego badania randomizowanego porównującego AXI-CEL z komparatorami tj. 

schematem tafasytamab + lenalidomid (TAF + LEN) oraz polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu  z 

bendamustyną i rytuksymabem (POLA + BR) konieczne było przeprowadzenie dwóch dodatkowych przeszukań 

ukierunkowanych na odnalezienie badań obejmujących dane dla ww. komparatorów. 

 Wyniki przeszukania  

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badań dla interwencji zidentyfikowano jedno badanie 

nierandomizowane II fazy bez grupy kontrolnej o akronimie ALYCANTE oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 

terapii AXI-CEL w DLBCL stosowanym w 2. linii u pacjentów z opornością lub po szybkim nawrocie, 

niekwalifikujących się do ASCT. W ramach przeszukań ukierunkowanych na odnalezienie badania dla schematu 

TAF + LEN i POLA + BR zidentyfikowano: 

1 badanie nierandomizowane II fazy bez grupy kontrolnej (L-MIND) obejmujące pacjentów leczonych TAF + LEN 

w ≥2 linii DLBCL, którzy nie kwalifikują się do ASCT, 

1 badanie randomizowane Ib/II fazy (GO29365) porównujące skuteczność i bezpieczeństwo POLA + BR i BR 

obejmujące pacjentów w ≥2 linii DLBCL, którzy nie kwalifikują się do ASCT. 
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 Charakterystyka badań klinicznych 

Badanie ALYCANTE 

Badanie ALYCANTE to wieloośrodkowa, nierandomizowana próba kliniczna II fazy bez grupy kontrolnej, w której 

oceniano skuteczność i bezpieczeństwo AXI-CEL w populacji pacjentów niekwalifikujących się do ASCT. Do 

badania włączano pacjentów z DLBCL. Kryterium kwalifikacji była choroba oporna lub szybki nawrót choroby 

(≤12 miesięcy po zastosowaniu chemoimmunoterapii). 

W ramach badania u 69 pacjentów przeprowadzono leukaferezę, a infuzję AXI-CEL otrzymało 62 pacjentów 

(90%). Mediana wieku pacjentów, którzy otrzymali AXI-CEL wynosiła 70 lat. Do badania kwalifikowano pacjentów 

ze stanem sprawności ECOG wynoszącym 0, 1 lub 2, ale niemal wszyscy pacjenci (98%) charakteryzowali się 

stanem sprawności 0–1. U 55% pacjentów występowała choroba pierwotnie oporna, a u 45% szybko 

nawracająca. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania ALYCANTE była całkowita odpowiedź metaboliczna na leczenie 

w 3 miesiącu od infuzji AXI-CEL w ocenie badacza1. Najdłuższa dostępna mediana okresu obserwacji badania 

ALYCANTE wynosiła 12 miesięcy. 

 Wyniki analizy klinicznej 

Wyniki badania ALYCANTE 

Analiza uwzględniająca najnowszą, 12-miesięczną medianę okresu obserwacji badania ALYCANTE wykazała, że 

leczenie z zastosowaniem AXI-CEL wiązało się z: 

uzyskaniem ogólnej odpowiedzi na leczenie u 92% pacjentów, która w większości miała charakter całkowitej 

odpowiedzi (82%),  

uzyskaniem całkowitej odpowiedzi metabolicznej w 3 miesiącu od infuzji u 76% pacjentów w ocenie badacza i u 

69% pacjentów w ocenie niezależnej komisji, 

długotrwałym charakterem uzyskanej odpowiedzi o czym świadczy brak osiągniecia mediany czasu trwania 

odpowiedzi na leczenie w analizowanym okresie obserwacji, 

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

mediana przeżycia wolnego od zdarzeń (w tym zgonu, progresji choroby, wprowadzenia kolejnej linii leczenia lub 

zdarzeń uniemożliwiających podanie AXI CEL) wynosiła 12,3 miesiąca, 

mediana przeżycia wolnego od progresji choroby wynosiła 11,8 miesiąca. 

Mediana przeżycia całkowitego nie została osiągnięta, a estymowany odsetek pozostających przy życiu w 

12. miesiącu od infuzji AXI-CEL wyniósł 78%. Estymowany odsetek pacjentów z PFS w 12 miesiącu od infuzji 

wyniósł 49%.  

Uzyskane przez pacjentów z badania ALYCANTE 12-miesięczne odsetki OS i PFS są zbliżone do tych 

uzyskiwanych u pacjentów otrzymujących terapię AXI-CEL w 2. linii leczenia DLBCL, którzy kwalifikują się do 

 
1 Ocenę metaboliczną w odróżnieniu od odpowiedzi radiologicznej bada się z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej 
połączonej z tomografią komputerową (PET-CT; ang. Positron emission tomography computed toomography), która po 
wcześniejszym wprowadzeniu do organizmu pacjenta radioznacznika w postaci fluorodeoksyglukozy (FDG) umożliwia wykrycie 
aktywności metabolicznej komórek nowotworowych. 
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ASCT włączonych do badania klinicznego ZUMA 7 (12- miesięczne odsetki OS i PFS 76% i 47%). Jednocześnie, 

odsetki OS i PFS z ALYCANTE są natomiast wyższe niż odsetki pacjentów z OS i PFS w 12. miesiącu od 

otrzymania terapii w bardziej obciążonej populacji badania ZUMA 1 otrzymującej AXI CEL od 3. linii leczenia 

(odpowiednio 59% i 44%). Powyższe wskazuje na bardzo wysoki potencjał AXI-CEL w odniesieniu do 

pozytywnego wpływu na przeżycie całkowite pacjentów, w tym także w grupie leczonej w 2. linii DLBCL 

niekwalifikującej się do ASCT. 

Profil bezpieczeństwa ocenianej interwencji był typowy dla terapii CAR-T. Najczęstszymi zdarzeniami były 

cytopenie (niedokrwistość, trombocytopenia, neutropenia) raportowane u 57–73% pacjentów. Charakterystyczny 

dla terapii zespól uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine release syndrome) wystąpił u 94% pacjentów, 

aczkolwiek w większości przypadków zdarzenie to miał łagodne nasilenie – CRS w stopniu ≥3. wystąpiło jedynie 

u 8% pacjentów. 

Porównanie AXI-CEL i TAF + LEN  

W analizie homogeniczności badań ALYCANTE i L-MIND wykazano obszary heterogeniczności w zakresie 

populacji. Do badania ALYCANTE oprócz pacjentów z chorobą oporną włączano wyłącznie pacjentów z szybkim 

nawrotem tj. nawrotem występującym w ciągu ≤12 miesięcy po zakończeniu leczenia 1. linii. W badaniu L-MIND 

włączano pacjentów z nawrotem występującym po zastosowaniu ostatniej linii – nie ograniczono czasu 

występowania tego nawrotu. Niemniej w badaniu L-MIND podano wyniki dla podgrupy 20 pacjentów z opornością 

lub szybkim nawrotem po niepowodzeniu 1. Linii, co umożliwiło przeprowadzenie porównania o charakterze 

jakościowym poprzez zestawienie wyników badań ALYCANTE i L-MIND w zbliżonych populacjach. 

Tabelaryczne zestawienie wyników uzyskanych w grupach pacjentów z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia 

dostarczyło przesłanek wskazujących na możliwą przewagę AXI-CEL nad TAF + LEN w zakresie: 

mediany przeżycia wolnego od progresji choroby, wynoszącej 11,8 mies. [8,4; NR] dla AXI-CEL i 9,1 mies. [3,9; 

NR] dla TAF+LEN, 

odsetka pacjentów odpowiadających na leczenie, wynoszącego 92% dla AXI-CEL oraz 50% dla TAF+LEN. 

Wyniki porównania w zakresie OS należy traktować z ostrożnością, gdyż dotyczą porównania bardzo różnych 

okresów obserwacji. W badaniu dotyczącym AXI-CEL dostępna była mediana okresu obserwacji wynosząca 

12 mies., a w badaniu dla schematu TAF + LEN wyniki w zbliżonej populacji tj. pacjentów z szybkim nawrotem po 

1. linii leczenia były dostępne dla ponad 60-miesięcznej mediany okresu obserwacji. Ze względu na duże różnice 

w medianach okresów obserwacji niemożliwe było porównanie wyników terapii AXI-CEL i TAF + LEN 

dotyczących przeżycia całkowitego. Przy rocznej medianie okresu obserwacji u pacjentów otrzymujących 

AXI-CEL nie osiągnięto mediany przeżycia całkowitego, natomiast przy ponad 5-letniej medianie okresu 

obserwacji przeżycie całkowite pacjentów stosujących TAF + LEN w populacji zbliżonej do populacji z badania 

ALYCANTE (tj. pacjentów z szybkim nawrotem) wynosiło prawie 35 mies. Ze względu na brak danych w badaniu 

L-MIND nie było możliwe porównanie odsetków pacjentów z 12-miesięcznym przeżyciem całkowitym.  

Przeprowadzone porównanie AXI-CEL z TAF + LEN wskazuje na skuteczność obu analizowanych interwencji. Ze 

względu na brak możliwości przeprowadzenia analizy statystycznej, a także ze względu na braki w dowodach dla 

badania L-MIND i różne okresy obserwacji w badaniach niemożliwe było wnioskowanie o równoważności obu 

leków jak również o przewadze jednego leku nad drugim lub odwrotnie.  
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Zestawienie wyników dotyczących bezpieczeństwa terapii wykazało, że u każdego leczonego AXI-CEL jak i 

TAF +LEN wystąpiło co najmniej jedno AE. W grupie otrzymującej AXI CEL raportowano zbliżony odsetek AE ≥3. 

stopnia w porównaniu z grupą TAF + LEN (95% vs 78%).  

Porównanie AXI-CEL i POLA + BR  

Możliwość porównania pośredniego terapii AXI-CEL z POLA + BR poprzedzono analizą homogeniczności badań 

ALYCANTE i GO29365. Obszarem wysokiej heterogeniczności występującej pomiędzy analizowanymi badaniami 

zaobserwowano w odniesieniu do charakterystyk populacji. W badaniu dla POLA + BR brali udział pacjenci od 2. 

linii leczenia. Spośród nich jedynie 11 (28%) otrzymywało POLA + BR w 2. linii – i dla tej grupy chorych 

raportowano wyniki skuteczności leczenia. Szybki nawrót po 1. linii leczenia wystąpił u 5 (6%) pacjentów z 

badania GO29365. Dla tych pacjentów nie raportowano odrębnych wyników.  

Przeprowadzona analiza homogeniczności wykazała brak danych dotyczących efektywności klinicznej schematu 

POLA + BR w populacji docelowej niniejszej analizy tj. u pacjentów z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia 

DLBCL. W badaniu GO29365 dostępne były jedynie wyniki dla 11 pacjentów leczonych w 2. linii DLBCL 

niezależnie od momentu wystąpienia nawrotu, a więc w populacji szerszej niż docelowa. Niemniej różnice w 

przebiegu choroby wśród pacjentów z 2. linii leczenia znacznie różnią się od przebiegu choroby wśród pacjentów 

będących po wczesnym nawrocie wcześniejszej linii leczenia, co zostało zobrazowane w wynikach dla obu 

podgrup z badania L-MIND. Wobec powyższego odstąpiono od porównania AXI-CEL z POLA + BR – 

porównywanie populacji o cięższym przebiegu i gorszym rokowaniu z badania ALYCANTE z populacją o lepszym 

rokowaniu i łagodniejszym przebiegu DLBCL nie jest wiarygodne i uzasadnione.  

 Wnioski końcowe 

AXI-CEL to wysoce skuteczna opcja terapeutyczna dla bardzo obciążonej i źle rokującej populacji pacjentów z 

opornością lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, którzy nie kwalifikują się do ASCT. Terapia pozwala 

uzyskać wysokie wartości przeżycia wolnego od progresji choroby jak również wysokich odsetków odpowiedzi na 

leczenie. Brak uzyskanej mediany dla przeżycia całkowitego u pacjentów leczonych AXI-CEL, przy jednocześnie 

wysokich odsetkach pacjentów będących przy życiu w 12. miesiącu po infuzji leku wskazuje na wysoki potencjał 

skuteczności tej w terapii w zakresie poprawy przeżycia chorych. Jednocześnie jest to terapia o stosunkowo 

dobrze poznanym i tolerowanym profilu bezpieczeństwa, która może poszerzyć możliwości leczenia źle 

rokującego, opornego lub wcześnie nawracającego DLBCL. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie 

klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego dokonano trzech oddzielnych przeszukań 

źródeł informacji medycznej. Pierwsza strategia została zaprojektowana celem odnalezienia dowodów 

naukowych dla ocenianej interwencji (AIX-CEL), jednak spodziewając się braku badań bezpośrednio 

porównujących analizowane opcje terapeutyczne w populacji docelowej, przeprowadzono także 

przeszukania ukierunkowane na identyfikację badań dla komparatorów (POLA+BR, TAF+LEN). 

Do analizy włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3, Tabela 

4). 
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włączenia i wykluczenia badań do/z przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz 

planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

2.3.1. Przeszukanie źródeł informacji medycznej 

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono trzy przeszukania źródeł informacji medycznej: 

 Pierwsze przeszukanie ukierunkowane na identyfikację badań klinicznych dla AXI-CEL 

umożliwiających porównanie interwencji z komparatorami, a także badań efektywności 

rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych dla interwencji.  

 Drugie przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badań klinicznych dla schematu 

TAF + LEN w populacji pacjentów niekwalifikujących się do ASCT. 

 Trzecie przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badań klinicznych dla schematu 

POLA + BR w populacji pacjentów niekwalifikujących się do ASCT. W celu identyfikacji badań 

dla terapii skojarzonej POLA + BR oparto się o przegląd systematyczny przeprowadzony w 

ramach analizy klinicznej załączonej 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 przegląd 

elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających 

ocenianym substancjom, które następnie połączono operatorami logicznymi, uzyskując strategię 

wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. Nie 

zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia raportujące wszystkie 

punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa.  

Strategie wyszukiwania opracowane przez HTAC (dla AXI-CEL i TAF + LEN) zostały zaprojektowane 

iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło dwóch analityków (   ), którzy dokonywali kolejnych 

prób i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji właściwych słów kluczowych, które następnie 

wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz 

danych w oparciu o ustalone strategie przeprowadziła jedna osoba ( ). Poprawność 

przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność użycia 

operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). 

Szczegóły dotyczące oryginalnej strategii wyszukiwania dla POLA + BR zawarto w Analizie Klinicznej 

dołączonej do wniosku o finansowanie leku Polivy2 opublikowanego na BIP AOTMiT w 2020 roku [5]. 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z : 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 
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 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), 

 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), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

leczniczych (Gilead Sciences, Kite Pharma EU B.V.), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla interwencji AXI-CEL przeprowadzono 17 kwietnia 2023 

roku, a przeszukanie dla TAF + LEN przeprowadzono 1 czerwca 2023 roku. Aktualizację obu 

przeszukań przeprowadzono 14 września 2023 roku i 23 października 2023 roku. Z kolei aktualizację 

przeszukania dla schematu POLA + BR przeprowadzonego w Analizie Klinicznej dołączonej do 

wniosku o finansowanie leku Polivy opublikowanej na BIP AOTMiT w 2020 roku [5] przeprowadzono 

29 września i 23 października 2023 roku. Szczegółowe informacje na temat użytych słów kluczowych 

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

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W 

przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), 

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 

niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 
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2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych przeprowadzono za pomocą skali zaproponowanej 

przez brytyjską agencję HTA (NICE). Współczynnik wiarygodności we wspomnianej skali przyjmuje 

wartości od 0 do 8 pkt. Najwyższą ocenę w zakresie wiarygodności przyznaje się: prospektywnym, 

wieloośrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej próby, w których jasno określano cel 

badania, kryteria włączenia i wykluczenia, podano definicje punktów końcowych, sposób prezentacji 

wyników umożliwia jasne wnioskowanie, a ponadto, autorzy badania przeprowadzili odpowiednie 

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

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration [8]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano 

w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników (Aneks F.1). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji 

i innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena wiarygodności 

metodologicznej całego badania uzależniona jest od wyników uzyskanych w poszczególnych 

domenach, przy czym najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [8]. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, stan sprawności), 

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

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji w RCT, 

utrata z badania, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania). 
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2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków 

(   ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

W analizie klinicznej w pierwszej kolejności ekstrahowano dane z publikacji głównych2 do badań i dla 

tych danych przedstawionych w tabelach w Rozdz. 5 nie podawano źródła. Ponadto w uzasadnionych 

przypadkach ekstrahowano również dane z pozostałych publikacji do badań i dla takich danych 

każdorazowo podawano źródło w przypisach. 

2.5. Analiza statystyczna 

Wyniki dla punktów końcowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentów ze 

zdarzeniem w odniesieniu do całej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty końcowe ciągłe 

w postaci średniej, o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty końcowe zależne od czasu (time-to-event), 

takie jak przeżycie całkowite (OS, overall survival) czy przeżycie wolne od progresji (PFS, 

progression-free survival) zaprezentowano w postaci median i 95-procentowego przedziału ufności. W 

przypadku punktów końcowych odnoszących się do bezpieczeństwa podawano kryteria, wg których 

dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeń niepożądanych. 

Porównanie o charakterze jakościowym (zestawienia tabelaryczne) przeprowadzono w pierwszej 

kolejności dla możliwie jak najbardziej zbliżonych okresów obserwacji w badaniach i dodatkowo dla 

najdłuższego okresu obserwacji. W przypadku braku zbliżonych okresów obserwacji przeprowadzano 

zestawienie wyników dla najdłuższych dostępnych okresów obserwacji z każdego z porównywanych 

badań. 

 
2 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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4. Charakterystyka i ocena homogeniczności 

badań 

4.1. Badanie ALYCANTE 

Badanie ALYCANTE to wieloośrodkowe, nierandomizowane badanie kliniczne II fazy bez grupy 

kontrolnej (typ II D wg) oceniające skuteczność i bezpieczeństwo pacjentów z DLBCL 

niekwalifikujących się do ASCT. Do badania kwalifikowano pacjentów, których wiek (≥65 lat) lub 

obecność chorób współistniejących nie pozwalały na przeprowadzenie procedury ASCT, natomiast  

wykluczano pacjentów, u których przeprowadzono ASCT już wcześniej. Niezbędnym kryterium 

kwalifikacji była także obecność choroby opornej lub szybki nawrót po leczeniu 1. linii (≤12 miesięcy).  

Kryteria kwalifikacji do badania ALYCANTE spełniło 69 pacjentów. U wszystkich zakwalifikowanych 

przeprowadzono leukaferezę, natomiast infuzję AXI-CEL otrzymało 62 chorych3 (90%). Mediana 

wieku 62 pacjentów, którzy otrzymali infuzję AXI-CEL wyniosła 70 lat. Przewagę w badaniu stanowili 

mężczyźni (76%). U 84% pacjentów zdiagnozowano DLBCL, a u 10% HGBL, natomiast u pozostałych 

pacjentów zdiagnozowano chłoniaka grudkowego (FL, 5%) lub chłoniaka grudkowego z możliwą 

transformacją do DLBCL (TFL, 2%). 

Do badania włączano pacjentów ze stanem sprawności wg ECOG wynoszącym 0–2, przy czym u 

niemal wszystkich (tj. u 98%) stan sprawności wg ECOG wynosił 0 lub 1. Ponad połowa pacjentów 

(55%) charakteryzowała się opornością na leczenie 1. linii, a u pozostałych wystąpił nawrót w ciągu 

≤12 miesięcy od rozpoczęcia leczenia 1. linii. 

AXI-CEL podawano w jednorazowej infuzji wynoszącej 2 x 106 limfocytów CAR-T anty-CD19 na 

kilogram masy ciała po uprzednim zastosowaniu kondycjonowania przed leczeniem w postaci 

chemioterapii limfodeplecyjnej obejmującej infuzję cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2/dzień oraz 

fludarabiny w dawce 30 mg/m2/dzień w 5., 4., i 3. dniu przed podaniem AXI-CEL. Terapię pomostową 

zastosowano u 84% pacjentów badania ALYCANTE, u niemal wszystkich (98%) był to schemat 

R-GEMOX. Odpowiedź na terapię pomostową uzyskało 35% pacjentów. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania ALYCANTE była całkowita odpowiedź metaboliczna 

oceniana przez badacza w 3 miesiącu po infuzji AXI-CEL. W tym miejscu należy przypomnieć, że 

ocenę metaboliczną w odróżnieniu od odpowiedzi radiologicznej bada się z zastosowaniem 

pozytonowej tomografii emisyjnej połączonej z tomografią komputerową (PET-CT; ang. Positron 

 
3 Pierwotnie leukaferezę przeprowadzono u 44 pacjentów Wskutek zmiany protokołu badania ALYCANTE uwzględniono 
zwiększenie populacji badania o dodatkowych 25 pacjentów. 
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emission tomography-computed toomography), która po wcześniejszym wprowadzeniu do organizmu 

pacjenta radioznacznika w postaci fluorodeoksyglukozy (FDG) umożliwia wykrycie aktywności 

metabolicznej komórek nowotworowych [60]. W badaniu oceniano również najlepszą ogólną 

odpowiedź radiologiczną na leczenie (ORR), przeżycie wolne od zdarzeń (EFS), przeżycie wolne od 

progresji choroby (PFS), przeżycie całkowite chorych (OS) oraz bezpieczeństwo terapii.  

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa przeprowadzona została u wszystkich pacjentów włączonych 

do badania – w przypadku analizy EFS (ITT) lub u pacjentów, którzy otrzymali infuzję AXI-CEL (mITT) 

– przypadku analizy OS, PFS, ORR i bezpieczeństwa. 

Badanie ALYCANTE jest w toku. Do chwili zamknięcia niniejszej analizy dostępne były 2 analizy 

pośrednie: 

 1. analiza (IA1) gdzie mediana okresu obserwacji wynosiła: 10 mies. (zakres: [2,1–14,6]; cut-off: 

17 października  2023 roku), 

 2. analiza (IA2) gdzie mediana okresu obserwacji wynosiła: 12 mies. (zakres: 2,1–17,9; cut-

off:19 stycznia 2023 roku) 

Ocenę wiarygodności badania przeprowadzono za pomocą skali NICE i oceniono je na 7 punktów w 

8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano punku ze względu na brak informacji o 

konsekutywnym włączaniu pacjentów. Sponsorem badania była The Lymphoma Academic Research 

Organisation. 

Szczegółową charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania ALYCANTE przedstawiono w 

Aneksie (A.3). 

4.2. Analiza homogeniczności badań 

4.2.1. Porównanie badań dla AXI-CEL i TAFA + LEN 

W celu określenia możliwości porównania terapii AXI-CEL z TAF + LEN w populacji pacjentów z 

opornością lub szybkim nawrotem po terapii 1. linii niekwalifikujących się do ASCT porównano ze 

sobą badania ALYCANTE oraz L-MIND. 

Badanie ALYCANTE jest badaniem w toku z planowanym 3-letnim follow-up, natomiast badanie 

L-MIND jest badaniem zakończonym. Oba badania zostały zaprojektowane jako nierandomizowane 

próby kliniczne bez grupy kontrolnej. W badaniu dla AXI-CEL najdłuższa opublikowana aktualnie 

mediana okresu obserwacji wynosi 1 rok. W badaniu L-MIND najdłuższa mediana okresu obserwacji 

przekracza 5 lat. 

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

pozostałych pacjentów z obu badań zdiagnozowano HGBL (odpowiednio 10% i 2%), chłoniaka 



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL) oraz chłoniaka o wysokim 
stopniu złośliwości z komórek B (HGBL) u pacjentów niekwalifikujących się do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 30 

grudkowego (odpowiednio 5% i 4%). Ponadto w badaniu ALYCANTE u 2% pacjentów zdiagnozowano 

chłoniaka grudkowego z możliwą transformacją do DLBCL (TFL), a w badaniu L-MIND chłoniaka 

złożonego z komponentą DLBCL (11%), chłoniaka strefy brzeżnej (6%), DLBCL wirus Epstein-Barr 

pozytywnego (3%), DLBCL T i/lub licznymi histiocytami (3%), chłoniaka z komórek płaszcza (1%). U 

3% pacjentów z badania L-MIND nieznana była dokładna diagnoza chłoniaka.  

Zgodnie z kryteriami wykluczenia, w badaniu L-MIND nie mogli brać udziału pacjenci z rearanżacjami 

aktywującymi dwa lub trzy onkogeny rozpoznane metodą FISH (MYC z BCL2 i/lub BCL6), aczkolwiek 

z charakterystyki wyjściowej wynika, że u 2% pacjentów stwierdzono rearanżacje. W badaniu 

ALYCANTE występowanie powyżej wymienionych zmian cytogenetycznych nie stanowiło kryterium 

wykluczenia – zgodnie z charakterystyką wyjściową w badaniu brało udział prawie 10% pacjentów z 

HGBL z rearanżacją MYC z BCL2 i/lub BCL6. 

Badania różniły się pod względem uprzednio przebytych linii leczenia DLBCL. Do badania ALYCANTE 

kwalifikowano wyłącznie pacjentów leczonych w ramach 2. linii, natomiast do badania L-MIND 

kwalifikowali się pacjenci leczeni od 2. do 4. Linii. U połowy pacjentów badania L-MIND zastosowano 

uprzednio 1 linię leczenia, u kolejnych 43% pacjentów zastosowano wcześniej 2 linie leczenia, a u 

pozostałych 6% i 1% odpowiednio 3 i 4 wcześniejsze linie leczenia. Niemniej autorzy badania L-MIND 

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

Badania ALYCANTE i L-MIND cechowały się także heterogenicznością w zakresie kryteriów 

kwalifikacji odnośnie typu nawrotu choroby. Do badania ALYCANTE poza pacjentami opornymi 

kwalifikowano wyłącznie pacjentów z szybkim nawrotem tj. nawrotem występującym w ciągu ≤12 

miesięcy po leczeniu 1. linii. W przypadku badania L MIND włączano pacjentów opornych lub z 

nawrotem występującym po ostatniej linii terapii, przy czym wśród 40 pacjentów leczonych w ramach 

2. linii, szybki nawrót po 1. linii dotyczył 20 osób, co stanowiło 25% całej populacji badania. W pracy 

L-MIND raportowano wyniki skuteczności dla tej subpopulacji odnoszące się do median OS, PFS oraz 

wyników związanych z odpowiedzią na leczenie i czasem jej trwania (Tabela 11). 

Badania ALYCANTE i L-MIND cechują się heterogenicznością związaną z charakterystykami 

populacji oraz okresem obserwacji. Niemniej dostępność wyników dla pacjentów z populacji docelowej 

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

leczenia 1. linii umożliwia przeprowadzenie porównania o charakterze jakościowym, mającego formę 

zestawienia wyników obu badań. Ze względu na niską liczebność grupy leczonej TAF + LEN (20 

chorych) wyniki tych zestawień należy traktować i interpretować z ostrożnością. 

4.2.2. Porównanie badań dla AXI-CEL i POLA + BR 

Możliwość porównania skuteczności i bezpieczeństwa terapii AXI-CEL i POLA + BR poprzedzono 

analizą homogeniczności badania ALYCANTE i GO293365.  
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5. Wyniki analizy klinicznej 

5.1. Przeżycie całkowite 

WPŁYW AXI-CEL NA OS 

U pacjentów z szybkim nawrotem po niepowodzeniu 1. linii otrzymujących terapię AXI-CEL dla 

12-miesięcznej mediany okresu obserwacji nie osiągnięto mediany OS (Tabela 12). Estymowane 

odsetki pacjentów z OS stosujących AXI-CEL w 6. i 12. mies. od rozpoczęcia leczenia wynosiły 

odpowiednio 92% i 78% (Tabela 13, Wykres 1). 

W tym miejscu należy zaznaczyć, że uzyskane przez pacjentów z badania ALYCANTE 12-miesięczne 

odsetki OS są bardzo zbliżone do tych uzyskiwanych u pacjentów otrzymujących terapię AXI-CEL w 

2. linii leczenia DLBCL, którzy kwalifikują się do ASCT z badania klinicznego ZUMA-7 (76%), a więc 

znacznie lepiej rokujących. Odsetek ten jest jednocześnie wyższy niż odsetek pacjentów 

pozostających przy życiu w 12. miesiącu od otrzymania terapii w bardziej przeleczonej populacji z 

badania ZUMA-1 otrzymującej AXI-CEL od 3. linii leczenia (59%). Powyższe wskazuje na bardzo 

wysoki potencjał AXI-CEL w poprawie przeżycia całkowitego pacjentów, w tym także w populacji 

docelowej tj. w 2. linii DLBCL bez kwalifikacji do ASCT [61, 62]. 

PORÓWNANIE JAKOŚCIOWE  

Mediana OS wśród leczonych AXI-CEL nie została osiągnięta, natomiast u pacjentów stosujących 

schemat TAF + LEN mediana OS wyniosła ponad 34 mies. Interpretując wyniki obu badań należy 

pamiętać o różnicach w medianach okresu obserwacji dla dostępnych wyników OS obu terapii – 

mediana okresu obserwacji pacjentów stosujących AXI-CEL była około 5-krotnie krótsza od mediany 

okresu obserwacji dla TAF + LEN. Wobec powyższego, porównywanie wyniku w postaci 

nieosiągniętej mediany OS z krótkiego okresu obserwacji dla interwencji z konkretnym wynikiem 

numerycznym mediany dla komparatora przy o wiele dłuższym okresie obserwacji wydaje się być 

niemiarodajne i niezasadne. Nie jest możliwa ocena porównawcza obu terapii odnośnie do OS 

(Tabela 12). W takim przypadku analizę porównawczą można ewentualnie wykonać w oparciu o 

odsetki pacjentów z przeżyciem w danym punkcie czasowym. Niestety, w badaniu L-MIND nie 

przedstawiono danych dotyczących estymowanych odsetków pacjentów z OS w 2. linii leczenia z 

szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, stąd niemożliwe było zestawienie wyników dla TAF + LEN.  
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Wykres 3.  
Przeżycie wolne od progesji choroby u pacjentów stosujących AXI-CEL w ramach badania ALYCANTE 

 
Źródło grafiki: publikacja Houot 2023a. 

5.4. Odpowiedź na leczenie 

WPŁYW AXI-CEL NA ODPOWIEDŹ NA LECZENIE 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu ALYCANTE była metaboliczna odpowiedź na 

leczenie w 3. miesiącu od infuzji AXI-CEL (Tabela 18). Ogólna odpowiedź na leczenie w 3. miesiącu 

leczenia oceniona wg niezależnej komisji wystąpiła u 69% pacjentów leczonych AXI-CEL, w 

większości była to odpowiedź całkowita (66%). W ocenie badacza ogólną odpowiedź na leczenie, w 

tym całkowitą odpowiedź na leczenie w 3. miesiącu leczenia, uzyskało odpowiednio 76% i 71% 

pacjentów leczonych AXI CEL. 

W przypadku najlepszej raportowanej radiologicznej odpowiedzi na leczenie ORR uzyskano u 92% 

pacjentów stosujących AXI-CEL. U wysokiego odsetka pacjentów (82%) raportowano całkowitą 

odpowiedź na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentów leczonych 

AXI-CEL nie została osiągnięta 

PORÓWNANIE JAKOŚCIOWE 

W badaniu dla L-MIND nie raportowano wyników dotyczących odpowiedzi metabolicznej pacjentów. 

Niemożliwe więc było zaprezentowanie zestawień z badania ALYCANTE i L-MIND w zakresie tego 

punktu końcowego. 
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7. Wnioski 

AXI-CEL jest wysoce skuteczną terapią dla pacjentów z nawrotowym i opornym DLBCL, u których 

wystąpiła oporność lub nawrót choroby u w ciągu 12 miesięcy od zakończenia chemoimmunoterapii 

pierwszej linii, oraz którzy nie kwalifikują się do procedury ASCT. 

W nierandomizowanym badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej ALYCANTE stosowanie AXI-CEL 

wiązało się z uzyskiwaniem wysokiego efektu terapeutycznego. Aktualnie dostępne dane dla rocznej 

mediany okresu obserwacji dotyczące przeżycia całkowitego pacjentów włączonych do badania 

wskazują, że mediana OS nie została osiągnięta, a jednocześnie uzyskano bardzo wysokie 

12-miesięczne odsetki pacjentów z przeżyciem całkowitym (78%). Mediana przeżycia wolnego od 

zdarzeń (w tym zgonu, progresji choroby, wprowadzenia kolejnej linii leczenia lub zdarzeń 

uniemożliwiających podanie AXI-CEL) wyniosła ponad 12 miesięcy, z kolei mediana przeżycia 

wolnego od progresji choroby wyniosła 11,8 miesiąca. Wyniki badania ALYCANTE wskazują, że po 

zastosowaniu AXI-CEL u pacjentów nie kwalifikujących się do ASCT mediana OS i PFS, a także 

odsetki odpowiedzi na leczenie były zbliżone do tych, które uzyskano po zastosowaniu AXI-CEL u 

pacjentów spełniających kryteria kwalifikacji do ASCT (badanie randomizowane ZUMA-7).  

Jak wykazały wyniki badania ALYCANTE terapia AXI-CEL cechuje się dobrze poznanym, typowym 

dla CAR-T profilem bezpieczeństwa. Występujące podczas stosowania AXI-CEL cytopenie są łatwe 

do kontroli. Typowe dla terapii CAR-T przypadki CRS wystąpiły u 94% pacjentów, przy czym były to 

najczęściej zdarzenia o niskim nasileniu, podczas gdy CRS o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystąpiły 

zaledwie u 8% pacjentów. 

Tabelaryczne zestawienie wyników leczenia wskazuje na możliwą przewagę AXI-CEL nad 

schematem TAF + LEN w populacji pacjentów z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia. W grupie 

AXI-CEL w porównaniu z grupą  TAF + LEN  uzyskano dłuższą medianę PFS (11,8 vs 9,1 mies.) oraz 

wyższy odsetek pacjentów odpowiadających na leczenie (92% vs 50%). Jednak ze względu na brak 

możliwości przeprowadzenia analizy statystycznej, niepełne raportowanie danych dla populacji 

docelowej w badaniu L-MIND, niską liczebność chorych w badaniu L-MIND oraz różne okresy 

obserwacji w badaniach L-MIND i ALYCANTE niemożliwe było wnioskowanie o braku lub obecności 

ewentualnych różnic pomiędzy AXI-CEL a TAF + LEN. 

W celu porównania wyników skuteczności leczenia AXI-CEL z drugim komparatorem tzn. schematem 

POLA + BR przeanalizowano badanie GO29365. Przeprowadzona analiza homogeniczności wykazała 

brak danych dotyczących efektywności klinicznej dla schematu POLA + BR w populacji docelowej 

niniejszej analizy tj. u pacjentów z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia DLBCL. W badaniu GO29365 

dostępne były jedynie wyniki dla 11 pacjentów leczonych w 2. linii DLBCL niezależnie od momentu 

wystąpienia nawrotu, a więc w populacji znacznie szerszej niż docelowa. Obie ww. populacje cechują 
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się bardzo wysokim stopniem heterogeniczności związanym z przebiegiem choroby i rokowaniem 

pacjentów. Wobec powyższego porównanie AXI-CEL z POLA + BR nie było możliwe, a dostępne 

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

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na 

uwadze istnienie następujących ograniczeń: 

1. Brak możliwości przeprowadzenia porównania bezpośredniego AXI-CEL z komparatorem 

TAF + LEN we wnioskowanej populacji pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT. W ramach 

analizy klinicznej przeprowadzono porównanie o charakterze jakościowym, uwzględniając fakt, że 

tego typu porównanie cechuje się ograniczoną wiarygodnością, dlatego jego wyniki należy 

interpretować z ostrożnością. Zestawienie jakościowe wyników dla zbliżonych populacji pochodzi z 

różnych okresów obserwacji – dla terapii AXI-CEL mediana okresu obserwacji wynosi 12 mies., a 

dla TAF + LEN 60 mies. W przypadku OS porównanie między terapiami w ogóle nie było 

niemożliwe, gdyż w grupie AXI-CEL nie osiągnięto jeszcze mediany dla tego punktu końcowego, a 

w przypadku TAF+ LEN uzyskano medianę OS, ale dla znacznie dłuższego okresu obserwacji. 

Ponadto, porównywane grupy różniły się znacząco liczebnością. W badaniu ALYCANTE brało 

udział 62 pacjentów, a w badaniu L-MIND podgrupa pacjentów z szybkim nawrotem liczyła 

zaledwie 20 pacjentów. 

2. Brak możliwości porównania skuteczności i bezpieczeństwa AXI-CEL i POLA + BR w populacji 

docelowej niniejszej analizy. W ramach przeglądu systematycznego nie zidentyfikowano danych 

dla terapii POLA + BR w populacji z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia DLBCL, a jednocześnie 

wykazano, że w tej grupie chorych efekty terapeutyczne są znacznie gorsze niż w populacji 

obejmującej całą 2 linię (bez względu na szybkość nawrotu), dla której dostępne są wyniki 

skuteczności i bezpieczeństwa schematu POLA + BR z badania GO29365. Wobec  powyższego 

przeprowadzenie porównania w oparciu o wyniki dla tak heterogennych grup pacjentów byłoby 

niezasadne. 

3. W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono żadnego przeglądu systematycznego oraz 

badań obserwacyjnych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawiających 

skuteczność i bezpieczeństwo pacjentów otrzymujących AXI-CEL w 2. linii leczenia. Warto jednak 

zaznaczyć, że AXI-CEL został zarejestrowany w 2. linii leczenia DLBCL relatywnie niedawno – 

rejestracja EMA nastąpiła we wrześniu 2022 roku, a rejestracja FDA w kwietniu tego samego roku 

[89, 90]. Jednocześnie jest wiele badań przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki 

klinicznej, które potwierdzają wysoką skuteczność i bezpieczeństwo terapii we wcześniej 

zarejestrowanym wskazaniu obejmującym pacjentów z DLBCL, w tym z HGBL, u których 

zastosowano ≥2 wcześniejsze linie leczenia. 

4. We włączonym do analizy badaniu ALYCANTE nie uwzględniono danych dotyczących jakości 

życia pacjentów. Niemniej, należy zaznaczyć, że analizy jakości życia przeprowadzone w objętej 

refundacją populacji bardziej przeleczonych pacjentów tj. leczonych od 3 linii wykazały 

utrzymywanie się wysokiej globalnej oceny jakości życia pacjentów stosujących AXI-CEL [61]. 
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9. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii AXI-CEL w 

leczeniu dorosłych pacjentów, u których wystąpił nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub którzy byli na nią oporni. Należy zaznaczyć, że obecnie nie 

ma terapii o potwierdzonej skuteczności w tej grupie pacjentów. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej jedno nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej ALYCANTE na podstawie 

którego możliwa była ocena skuteczności stosowania AXI-CEL w populacji docelowej. Badanie 

ALYCANTE jest badaniem w toku, a w momencie przygotowywania niniejszej analizy dostępne były 

wyniki dla rocznej mediany okresu obserwacji.  

W ramach badania ALYCANTE wykazano, że stosowanie terapii AXI-CEL wiązało się z uzyskiwaniem 

odpowiedzi na leczenie u 92% pacjentów, u 71% chorych odpowiedź miała charakter całkowity, a u 

większości również trwały, o czym świadczy brak osiągnięcia mediany okresu trwania odpowiedzi na 

leczenie.  

Ze względu na brak badań klinicznych bezpośrednio porównujących AXI-CEL z komparatorem tj. 

TAF + LEN oraz POLA + BR w populacji pacjentów z DLBCL i HGBL obejmującej 2. linię leczenia 

pacjentów niekwalifikujących się do ASCT w analizie dokonano porównania charakterystyki populacji 

badania ALYCANTE ze zidentyfikowanymi w ramach przeglądu systematycznego badaniem L-MIND 

dla schematu TAF + LEN oraz badaniem GO29365 dla schematu POLA + BR. Do badania 

ALYCANTE włączano pacjentów opornych na leczenie 1. linii lub pacjentów, u których wystąpił nawrót 

choroby w ciągu ≤12 miesięcy od rozpoczęcia leczenia. W badaniu L-MIND włączano pacjentów 

leczonych od 2. linii, ale dla wybranych punktów końcowych dostępne były dane dotyczące pacjentów 

z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia, co umożliwiło zestawienie wyników AXI-CEL i TAF + LEN w 

populacjach zbliżonych pod względem charakterystyki wyjściowej. W tym przypadku ograniczeniem 

była niewielka próba pacjentów spełniająca kryteria szybkiego nawrotu po 1. linii w badaniu L-MIND, a 

także brak wyników dla niektórych punktów końcowych (np. estymowane odsetki OS po 12 mies.). 

W badaniu GO29365 także włączano pacjentów od 2. linii leczenia, przy czym brak dostępnych 

wyników dla podgrupy z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia uniemożliwił porównanie schematów 

AXI-CEL i POLA + BR. Wprawdzie w badaniu GO29365 dostępne były również wyniki leczenia z 

zastosowaniem schematu POLA + BR w 2. linii leczenia, natomiast nie podano danych dla podgrupy z 

szybkim nawrotem lub opornością po leczeniu 1. linii. Jednocześnie, wyniki badania L-MIND wskazują 

na znacznie gorsze rokowanie pacjentów z szybkim nawrotem po 1. linii w porównaniu do ogółu 

pacjentów po niepowodzeniu 1. linii czyli niezależnie od momentu wystąpienia nawrotu. Wobec 

powyższego porównanie populacji z szybkim nawrotem po 1. linii leczenia z badania ALYCANTE z 
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szerszą populacją badania GO29365 tj. pacjentami leczonymi w 2. linii byłoby niezasadne, gdyż 

pacjenci z szybkim nawrotem charakteryzują się bardziej agresywnym przebiegiem choroby i gorszym 

rokowaniem. W związku z powyższym w niniejszej analizie nie przeprowadzono zestawień wyników 

dla AXI-CEL i POLA + BR. 

Zestawienie wyników badania ALYCANTE i L-MIND w populacji pacjentów z szybkim nawrotem po 

1. linii leczenia wykazało przewagę numeryczną AXI-CEL nad TAF + LEN względem przeżycia 

wolnego od progresji choroby. U pacjentów stosujących AXI-CEL wyższy niż u chorych leczonych 

TAF + LEN był odsetek pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie (92% vs 50%). Wiarygodne 

porównanie AXI-CEL oraz TAF + LEN w zakresie OS było niemożliwe, gdyż w badaniu ALYCANTE 

nie osiągnięto mediany OS, natomiast w badaniu L-MIND nie podano estymowanego 

prawdopodobieństwa OS po 12 miesiącach. Brak możliwości przeprowadzenia porównania 

uwzgledniającego analizę statystyczną uniemożliwia wnioskowanie o różnicach pomiędzy lekami, tym 

niemniej istnieją przesłanki wskazujące, że AXI-CEL jest nie gorszy niż TAF + LEN, o czym świadczy 

zestawienie surowych wskaźników efektywności dla obu leków, a także wyniki porównań w zbliżonych 

populacjach. 

Zestawienie profilu bezpieczeństwa AXI-CEL i TAF + LEN w populacji pacjentów niekwalifikujących 

się do ASCT ograniczone było do kilkunastu punktów końcowych. U wszystkich pacjentów z obu grup 

obserwowano co najmniej jedno zdarzenie niepożądane, a u 95% z grupy AXI-CEL i 78% z grupy 

TAF + LEN było to zdarzenie o nasileniu co najmniej 3. stopnia. W grupie stosującej terapię CAR-T w 

porównaniu z TAF + LEN częściej raportowano takie zdarzenia niepożądane ≥3. stopnia jak 

trombocytopenia, niedokrwistość, limfopenia i leukopenia. 

Ograniczeniem analizy był brak zidentyfikowanego badania dotyczącego rzeczywistej praktyki 

klinicznej uwzględniającego wyłącznie pacjentów leczonych w 2. linii, aczkolwiek należy podkreślić 

dużą liczbę badań obserwacyjnych dotyczących wcześniej zarejestrowanego wskazania AXI-CEL 

obejmującego leczenie DLBCL, HGBL w ≥2. linii, które potwierdzają wysoką skuteczność i 

bezpieczeństwo terapii [91, 92]. 

Korzyści z terapii AXI-CEL obejmują nie tylko wysoką skuteczność, ale również fakt, że podawana jest 

jednorazowo. Podawanie TAF + LEN oraz POLA + BR odbywa się w cyklach (odpowiednio 12 i 6 

cykli, ponadto po zakończeniu terapii skojarzonej TAF w monoterapii podawany jest do wystąpienia 

progresji lub nieakceptowalnej toksyczności), co wiąże się z koniecznością regularnych wizyt 

pacjentów w ośrodkach medycznych. 

Podsumowując, AXI-CEL to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna umożliwiająca 

uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wysokiego odsetka pacjentów i odpowiadająca na 

niezaspokojone potrzeby w terapii dorosłych pacjentów z DLBCL oraz pacjentów z HGBL, u 

których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu i nie kwalifikują się do ASCT. 
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A.1.3. Badania wykluczone z analizy 

 

















































































Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w drugiej linii leczenia nawrotowego lub opornego chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL) oraz chłoniaka o wysokim 
stopniu złośliwości z komórek B (HGBL) u pacjentów niekwalifikujących się do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 107 

A.2.3. Badania wykluczone z analizy 
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C.1. Analizy w podgrupach 

Wykres 5.  
Analiza w podgrupach dla całkowitej odpowiedzi metabolicznej w 3 miesiącu od infuzji AXI CEL u pacjentów z DLBCL 
niekwalifikujących się do ASCT leczonych w 2. linii w ramach badania ALYCANTE 
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