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Indeks skrotow

ab

ABC

ADR

ADRReports

AIAT

allo-SCT

AMSTAR

AOTMIT
APD

ASCT

ASH

AspAT
AT

BG
BR

CAR-T

CENTRAL

CHMP

ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. activated B-cell-like — grupa molekularna z profilem ekspresji genéw charakterystycznym
dla aktywowanych komérek B

ang. adverse drug reactions — zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. allogeneic hematopoietic stem cell
hematopoetycznych komérek macierzystych

transplantation — allogeniczny przeszczep

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. autologous stem cell
macierzystych

transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek

ang. Alberta Health Service -
w kanadyjskiej prowincji Alberta

organizacja zapewniajgca opieke medyczng

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. as-treated — populacja obejmujgca chorych, ktérym podano co najmniej 1 dawke leku

bendamustyna

bendamustyna stosowana w skojarzeniu z obinutuzumabem

bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. chimeric antigen receptor T cell therapies — terapia z wykorzystaniem limfocytow T
zawierajgcych chimeryczny receptor antygenowy

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cell-of-origin — pochodzenie komérkowe

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzenh niepozadanych

ang. compassionate-use programme — program dostepu humanitarnego

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu i doksorubicyny oraz
rytuksymab
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LVEF

MAIC

MedDRA

MeSH

Rozwinigcie

ang. double-expressor lymphoma — chtoniak o podwdjnej ekspresji

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne

ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B

ang. duration of respons — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajaca specjalistéw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych

ang. effective sample size — wazona efektywna liczebnos$¢ préby

ang. event-free survival — czas przezycia wolnego od wystgpienia zdarzenia

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

schemat chemioterapii obejmujgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabineg i cisplatyne

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. germinal center B-cell-like — grupa molekularna z profilem ekspresji genow
charakterystycznym dla komérek B osrodkéw rozmnazania

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte-colony stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabing, deksametazon i cisplatyne

gemcytabina

gorna granica normy

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

schemat chemioterapii obejmujgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

istotnoé¢ statystyczna

ang. Institute for Quality and Efficiency in Healthcare — niemiecka agencja odpowiedzialng za
ocene jakosci i skuteczno$ci leczenia

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key words — stowa kluczowe

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. left ventricle ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji —dopasowaniu populacji

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdoéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdbw medycznych i ksigzek o tej tematyce
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N

NCI CTCAE

NHL

NICE

NMA

NNH

PR

PRISMA

pt

Rozwinigcie

monometyloaurystatyna E

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Cancer Institute, Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne
kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze, chtoniaki nie-Hodgkina

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. Network Meta-Analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystagpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. not otherwise specified - nieokreslony

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

piksantron

ang. primary mediastinal large B-cell ymphoma — chioniak pierwotny $rédpiersia

ang. progressive multifocal leukoencephalitis — postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

ang. peripheral neuropathy — neuropatia obwodowa

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

polatuzumab wedotyny

ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych
i metaanaliz

ang. publication type — typ publikaciji

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon oraz
rytuksymab
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Rozwinigcie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyna i gemcytabine oraz rytuksymab

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne,
deksametazon, w ktérym w ciggu dnia podawana jest wiecej niz jedna dawka tego samego
leku (hiper) oraz rytuksymab

ang. relapsed or refractory — nawracajgcy lub oporny na leczenie

rytuksymab

ang. remission quotient — wskaznik remisji

ang. stem cell transplantation — przeszczep komdrek macierzystych

ang. stable disease — choroba stabilna

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TK tomografia komputerowa

OISEIRWVITEEN Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

WHO UMC
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku
Polivy® (POL, polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacija,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.
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Populacje docelowg dla polatuzumabu wedotyny (POL) stosowanego w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem (BR), okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Polivy®, stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwoérczych komoérek macierzystych.

Lek Polivy® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie
opornego/nawrotowego chfoniaka z duzych komérek B (ICD-10%: C83, C85.7). Zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy z nawrotowym/ opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek macierzystych, spetniajacy tacznie wszystkie
ponizsze kryteria:

POPULACJA

wiek 218 r.z.;

potwierdzony histologicznie chtoniak DLBCL;
stan ogolny wedtug ECOG? 0 - 2;

= 1 wczesniejsza linia leczenia.

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w ChPL.

Zgodnie z ChPL Polivy®, zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc.,
podawana w infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przez 6
cykli. Lek Polivy®, bendamustyna i rytuksymab moga by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1.
dniu kazdego cyklu. W leczeniu skojarzonym z produktem Polivy® zalecana dawka
bendamustyny wynosi 90 mg/m? pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka
rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

Polatuzumab wedotyny jest pierwszym w swojej klasie koniugatem przeciwciata skierowanego
przeciwko CD79b i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten
dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do wnetrza limfocytéw B, powodujac
smier¢ nowotworowych limfocytow B.

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych zostat uznany przez
Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdéw za terapia przelomowa (ang. Breakthrough
Therapy Designation) i otrzymat status leku sierocego. Lek otrzymat takze oznaczenie PRIlority
MEdicines i status leku sierocego, przyznane przez Europejskg Agencje Lekéw w 2018 roku.
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Bendamustyna stosowana w skojarzeniu z rytuksymabem (najczesciej stosowana opcja
terapeutyczna), GDP (schemat chemioterapii obejmujacy gemcytabine, deksametazon i
cisplatyne) + rytuksymab, DHAP (schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabine
i cisplatyne) + rytuksymab, ICE (schemat chemioterapii obejmujacy ifosfamid, karboplatyne i
etopozyd) + rytuksymab, ESHAP (schemat chemioterapii obejmujacy etopozyd,
metylprednizolon, cytarabine i cisplatyne), bendamustyna w monoterapii, CVP (schemat
chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon), piksantron.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania randomizowane 2z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego =zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

KOMPARATOR?

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.

1 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

2 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;
e odpowiedz na leczenie;

PUNKTY
KONCOWE

o jakosé¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia niepozgdane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji%)
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Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w grupie.
Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.
Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty

dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NMAHTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, 15
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

<
P
<
a)
<
0]

Do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne tj. Thuresson 2020 i EUnetHTA 2020
spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan).

Celem przegladu EUnetHTA 2020 byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
terapii POL+BR wzgledem odpowiednich komparatoréw w leczeniu populacji docelowe;j tj. u
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych. W zwigzku z
faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w 2019 roku, przeglad ten moze nie uwzgledniaé
wszystkich kluczowych informac;ji.

Celem przegladu Thuresson 2020 byfa identyfikacja aktualnych dowodoéw klinicznych
dotyczgcych opcji farmakologicznych w populacji chorych z nawrotowym/opornym DLBCL,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych lub
wykazali nawrét choroby po przeszczepieniu. Drugorzedowym celem przegladu byta ocena
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego lub metaanalizy sieciowej majgcych na
celu poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem innych opcji
terapeutycznych w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym DLBCL. Przeszukiwanie baz
zakonczono 10 czerwca 2019 roku.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, do analizy wigczono 1
eksperymentalne, otwarte badanie GO29365 (publikacja Sehn 2019), w ktérym w ramach
randomizowanej fazy badania przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny (POL) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem (BR) wzgledem BR® u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B. Do badania wigczano chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych wg opinii lekarza lub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komorek macierzystych. W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do badania G0O29365
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a i Sehn 2020 oraz w dokumencie EMA
2019. W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono takze dodatkowe dane
przedstawione do badania GO29365 w przeglgdzie EUnetHTA 2020.

Zgodnie z zaleceniami Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi do badania
gldwnego GO29365 zostata dodana kohorta G i kohorta H, w ktérych chorzy otrzymywali
liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny 140 mg (przeznaczony do wprowadzenia do
obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, z tym samym schematem i
wymaganiami dotyczacymi dawkowania, jak u chorych w ramieniu C. Dodatkowo w ramach
analizy przedstawiono dostepne dane z badania GO29365 dla ramienia G i H z publikacji EMA
2019 i raportu EUnetHTA 2020, abstraktu Sehn 2020 oraz dokumentu otrzymanego od
Whnioskodawcy.

Dane dotyczace skutecznosci POL+BR, stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
oceniono na podstawie 3 badan obserwacyjnych: Dimou 2021, Segman 2021 i Smith 2021.

5 Ramie C i D badania
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo POL+BR wzgledem pozostatych wskazanych w
analizie komparatoréw tj. GDP+ rytuksymab, DHAP * rytuksymab, ICE * rytuksymab, ESHAP,
bendamustyna w monoterapii, CVP, piksantron. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w ramach niniejszej
analizy wykonano poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce
klinicznej komparatorem. Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego bendamustyna
stosowana w skojarzeniu z rytuksymabem jest jedng najczesciej stosowanych terapii w praktyce
klinicznej w analizowanej populacji chorych. Dlatego tez brak poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem pozostatych wskazanych komparatoréw nie powinien by¢
rozpatrywany jako ograniczenie niniejszej analizy. Poréwnawcza ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem pozostatych komparatorow wymagataby
wykonania poréwnan posrednich przez wspding referencje lub zestawien wynikéw z badan
jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng. Wigzatoby sie to z niskg
jakoscig uzyskanych danych, w szczegdélnosci majac na uwadze, ze poréwnania posrednie
cechujg sie nieporownywalnie nizszg wiarygodnoscig w poréwnaniu z bezposrednim
poréwnaniem na podstawie badania randomizowanego.

Nalezy takze zauwazy¢ iz w ramach przegladu systematycznego EUnetHTA 2020 takze nie
odnaleziono innych badan umozliwiajgcych poréwnanie terapii POL+BR wzgledem pozostatych
potencjalnych komparatorow okreslonych w kryteriach przeglagdu (zaréwno poréwnanie
bezposrednie jak i posrednie).

W ramach uzupetnienia Analizy klinicznej, zgodnie z uwagami zawartymi w zawartymi w PisSmie
0T.4231.8.2021.MPo0.3., zdecydowano jednak o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglagdu w
celu odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa terapii POL+BR vs piksantron (na podstawie badania G0O29365) lub
zestawienia wynikéw w przypadku braku mozliwosci wykonania poréwnania posredniego (na
podstawie badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng dla
piksantronu (P1X)).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw nie odnaleziono dla piksantronu
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy dla populacji $cisle odpowiadajacej populacii
docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku. Odnaleziono jedynie dla 2 badania
eksperymentalne dla piksantronu (PI1X301 i Borchmann 2003) w ktorych uczestniczyli chorzy z
agresywnym chioniakiem nieziarniczym (NHL). W badaniach nie przedstawiono m.in.
jednoznacznych danych wskazujgcych ze wigczono chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych. Na podstawie wskazanych powyzej
badan mozliwe bytoby wykonanie jedynie prostego zestawienia wynikow wzgledem wynikow z
badania GO29365. Bytoby ono jednak obarczone bardzo duzym ryzykiem niepewnosci z uwagi
na heterogenicznos¢ populacji chorych w badaniach dla PIX i POL+BR. W toku realizacji
projektu odnaleziono dokument przygotowany przez Wnioskodawce w ramach procedury oceny
leku Polivy® przez EUnetHTA, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla
POL+BR vs PIX z zastosowaniem techniki MAIC® [dokument Roche 2019]. Analiza MAIC ma
na celu zmniejszenie réznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych dowodéw
poréwnawczych. W zwigzku z powyzszym w raporcie poréwnawczg ocene POL+BR vs PIX
przedstawiono jedynie na podstawie wynikow analizy MAIC z dokumentu Roche 2019.

Ocena skutecznosci POL+BR w poréwnaniu z BR

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez
niezalezny komitet oceniajgcy, stanowita w badaniu pierwszorzedowy punkt koncowy. Wedtug
danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, wykazano dla tego punktu koncowego istotng
statystycznie przewage POL+BR (odpowiedZz wystgpita u 40,0% chorych) wzgledem BR
(odpowiedz wystagpita u 17,5% chorych), a uzyskana warto$¢ NNT7 réwna 5 $wiadczy o duzej
sile badanej interwencji. Rowniez ocena odpowiedzi catkowitej przez badacza (drugorzedowy
punkt koncowy) potwierdza powyzsze wnioski (odpowiedZz odnotowano odpowiednio 42,5% vs
15,0% chorych; a parametr NNT wyniost 4). W odniesieniu do czestosci wystepowania
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6 poréwnanie posrednie po dopasowaniu
7 liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego
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odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii, istotng statystycznie przewage grupy badanej
nad kontrolng zaobserwowano w przypadku populacji ogétem takze w przypadku oceny
obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez niezalezny komitet oceniajgcy i badacza, choroby
stabilnej ocenianej przez niezalezny komitet oceniajgcy oraz progresji choroby ocenianej przez
badacza.

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji EMA 2019 zaréwno w przypadku oceny przez
niezalezny komitet jak i oceny badacza, w badaniu GO29365 u chorych stosujgcych terapie
POL+BR odpowiedz catkowita wystepowata istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
kontrolnej u 0sdb stosujacych uprzednio 1 linie leczenia (zarébwno opornych na leczenie jak i
nawrotowych ocenianych tgcznie jak i w grupie wytacznie chorych nawrotowych) oraz u chorych
z nawrotem choroby po wczes$niejszej terapii (ogétem).

Obiektywna i catkowita odpowiedz na leczenie, oceniane w ramach najlepszej odpowiedzi na
leczenie wystapity u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych z grupy badanej niz
kontrolnej zaréwno w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT), jak i w populacji
obejmujacej chorych, ktérym podano co najmniej 1 dawke leku (AT) i niezaleznie od podmiotu
dokonujgcego oceny (niezalezny komitet oceniajgcy vs badacz), co $wiadczy na korzys¢ terapii
POL+BR. Progresja choroby wedtug badacza, zaréwno w populacji ITT jak i AT wystepowata w
badaniu istotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujacej POL+BR niz w grupie stosujacej
BR. Wedtug oceny przez niezalezny komitet takze wykazano iz progresja choroby wystepowata
w badaniu rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR niz w grupie stosujacej BR, ale réznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie®.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT byt diuzszy w grupie badanej niz
kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz czy komitet oceniajgcy), jednakze
znamienng statystycznie roznice migdzy grupami odnotowano tylko w przypadku oceny wedtug
badacza.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a dla dtuzszego
okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy, czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych
wykazujgcych odpowiedz i u chorych wykazujgcych potwierdzong odpowiedz na leczenie byt
zdecydowanie dtuzszy w grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.) niz
w kontrolnej (mediana wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). Réznica miedzy grupami dla
czasu trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz byta istotna
statystycznie. Co wazne, wedlug danych przedstawionych w tym abstrakcie, utrzymanie
odpowiedzi na leczenie (tzn. brak progresji choroby) w grupie badanej odnotowano u 47,4%
chorych wykazujgcych potwierdzong odpowiedz na leczenie, za$ w grupie kontrolnej jedynie u
28,6% chorych.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,3 miesigce odnotowano w badaniu GO29365
istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w
grupie POL+BR wzgledem grupy kontrolnej, zaréwno w ocenie niezaleznego komitetu, jak i w
ocenie badacza. W ocenie niezaleznego komitetu mediana PFS w populacji ogolnej wynosita
9,5 miesigca w grupie badanej i 3,7 mies. w grupie kontrolnej, a wartos¢ parametru HR®
wskazuje na 64% mniejsze ryzyko wystapienia progresji choroby w grupie stosujgcej POL+BR
wzgledem grupy kontrolnej. W przypadku oceny wedtug badacza mediana PFS w populacji
0ogolnej wynosita 7,6 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej, a wartos¢
parametru HR wskazuje na 66% mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie
stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej®. W opinii Europejskiej Agencji Lekow (EMA)

8 Jak wskazujg autorzy badania réznice w ocenie czestosci wystepowania progresji choroby miedzy
niezaleznym komitetem a badaczem byly gtéwnie spowodowane faktem iz ocena progresji choroby
wykonywana przez badaczy nie byta prowadzona na podstawie skandéw potwierdzajgcych progresje
choroby — skany te byty niezbedne w przypadku oceny przez niezalezny komitet. Dane dla chorych bez
wykonanych skanéw byly uznane za brakujace/ niemozliwe do oceny w opinii niezaleznego komitetu

9 hazard wzgledny

10 Odnotowany w badaniu PFS byt dtuzszy w przypadku oceny dokonanej przez niezalezny komitet niz
przez badacza, co autorzy badania ttumaczg przede wszystkim opdznieniem w uzyskaniu skanow
potwierdzajgcych wyniki lub brakiem wykonanych skanéw wymaganych przez niezalezny komitet po
stwierdzeniu progres;ji klinicznej przez badacza
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wydtuzenie PFS w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej byto istotne klinicznie.
Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a w populacji ogélnej
mediana PFS wynosita w ocenie badacza 7,5 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie
kontrolnej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na 67% mniejsze ryzyko wystgpienia progresiji
choroby w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej. Wedlug danych
przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 (dane dla 42,9 miesigca obserwaciji)
mediana PFS wynosita 9,2 mies. w grupie badanej i 3,7 miesigca w grupie kontrolnej. Wartos¢
parametru HR wskazuje na mniejsze o 60% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie
stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolne;j.

W przypadku oceny PFS w podgrupach chorych, istotng statystycznie réznice miedzy grupami
(na korzys¢ grupy badanej) wykazano m.in. u chorych 265 r.z., chorych rasy biatej, chorych u
ktérych stan sprawnosci w skali ECOG!? wynosit 0 lub 1, chorych u ktérych czas trwania
odpowiedzi na wczesniej zastosowang terapie przeciw chtoniakowi wynosit <12 mies. i chorych
bez wczesniejszego przeszczepienia szpiku, chorych z opornym DLBCL, chorych stosujacych
uprzednio 1 terapie (tylko wedtug oceny badacza), chorych stosujgcych uprzednio co najmniej
2 linie leczenia (ogotem i wykazujgcych opornos¢ na leczenie) i chorych stosujgcych uprzednio
co najmniej 3 linie leczenia (ogdtem) a takze u chorych z duzg masg guza czy chorych z
wynikiem 4 lub 5 wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego na poczgtku badania.

W badaniu odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé
grupy POL+BR w poréwnaniu z grupg kontrolng w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego
(OS) w populacji ITT. Mediana OS w badaniu GO29365 wyniosta 12,4 miesigca w grupie
badanej i 4,7 miesigca w grupie kontrolnej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na 58% redukcje
ryzyka wystgpienia zgonu w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng. W opinii EMA wydtuzenie
OS w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej byto istotne klinicznie. W abstrakcie
konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane do badania GO29365 dla dtuzszego okresu
obserwac;ji chorych tj. dla 30 miesiecy. Wedlug danych przedstawionych w tym abstrakcie w
populacji ogélnej mediana OS wynosita 12,4 miesigca w grupie badanej i 4,7 mies. w grupie
kontrolnej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na 59% mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu w
grupie stosujacej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej. Wedtug danych przedstawionych w
abstrakcie Sehn 2020 w populacji ogélnej mediana OS wynosita 12,4 miesigca w grupie badanej
i 4,7 mies. w grupie kontrolnej (okres obserwacji 42,9 miesigca). Wartos¢ parametru HR
wskazuje na 60% mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem
grupy kontrolnej.

Analiza w podgrupach wykazata znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad
kontrolng w przypadku wigkszosci analizowanych podgrup, tj. m.in. chorych w wieku 265 r.z.,
rasy biatej, ze stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0 lub 1 na poczatku badania, z
czasem trwania odpowiedzi na wczesniej zastosowang terapie przeciw chtoniakowi
wynoszgcym <12 miesiecy i bez wczesniejszego przeszczepienia szpiku kostnego, chorych z
opornym DLBCL, stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogétem i wykazujgcych
opornos¢) i chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie leczenia (ogétem) a takze u
chorych z duza masg guza, opornych na ostatnia wczesniej stosowang terapie
przeciwnowotworowg czy chorych z wynikiem 4 lub 5 wg Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego na poczatku badania.

11 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistéw w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Badanie GO29365 — ocena skutecznosci dla ramienia Gi H

Odpowiedz catkowita po 6 miesigcach stwierdzono u 34,4% chorych. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ocena odpowiedzi pierwotnej) wyniost 42,5%, zarébwno w ocenione niezaleznego
komitetu oceniajgcego jak i w ocenie badacza. Wynik jest zblizony do odsetka ORR w ramieniu
C wynoszgcego 45,0%.

Mediana PFS oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy dla kohorty G+H wyniosta 6,1
miesigca (95% CI: 5,1; 8,0) w poréwnaniu do 9,2 miesigca (95% ClI: 6,1; 13,9) w ramieniu C z

randomizowanej fazy badania GO29365. Autorzy wskazuja, ze réznica mozne wynikaé z réznic
w charakterystyce wyjsciowej chorych.

Mediana OS dla najdiuzszego okresu obserwaciji (9,7 mies.) dla kohorty G+H byta natomiast
zgodna z wynikami dla ramienia C (POL+BR). W ramieniu G+H mediana OS wyniosta 11
miesiecy (95% CI: 8,3 miesiaca; 14,2 miesigca) a w ramieniu C 12,4 miesigca (95% CI: 9,0
miesiecy, 32,0 miesiecy). Dane dotyczace OS dla ramienia G+H sg niedojrzate.

Ocena skutecznosci POL+BR na podstawie badan obserwacyjnych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Czesto$¢ wystepowania ogoélnej odpowiedzi wyniosta w badaniu Dimou 2021, Segman 2021
oraz Smith 2021 odpowiednio ok. 35%, ok. 63% oraz 50%. Catkowita odpowiedz na leczenie
wystgpita u ok. 20%, ok. 38% i ok. 24% chorych odpowiednio w badaniu Dimou 2021, Segman
2021 oraz Smith 2021. W badaniu Dimou 2021 mediana czasu do wystgpienia najlepszej
odpowiedzi na leczenie w ogdlnej populacji wynosita 4 miesigce. Z kolei mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita w tym badaniu 8,7 mies.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Dimou 2021 w populaciji
ogolnej wynosita 4 miesigce. W badaniu Smith 2021 mediana PFS w populacji ogéinej wynosita
2 miesigce.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogélnej wyniosta w badaniach Dimou 2021 i Smith
2021 odpowiednio 8,5 oraz 5,3 miesigca. W badaniu Dimou 2021 w populacji ogélnej wskaznik
rocznego OS wyniost 45%.

Ocena bezpieczenstwa POL+BR w poréwnaniu z BR

W badaniu GO29365 zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem prowadzace zgonu ogétem
odnotowano u 5,1% chorych w grupie badanej i 2,6% chorych w grupie kontrolnej. Réznica
migdzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu
ogotem wystgpity w badaniu u mniejszego odsetka chorych z grupy badanej (23,1%) niz z grupy
kontrolnej (28,2%). Roznica migdzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

W badaniu GO29365, ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem odnotowano u 64,1% chorych
w grupie badanej i u 61,5% chorych w grupie kontrolnej. Réznica migdzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W ramach poszczegolnych kategorii ciezkich zdarzen niepozadanych,
odnotowano wystepowanie zdarzen gtéwnie u pojedynczych chorych, zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej. Dla zadnego z rozpatrywanych zdarzen nie wykazano wystepowania
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej i
u 97% chorych w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozadane o 3-4. stopniu nasilenia wystagpity
zas u okoto 85% chorych stosujgcych terapie POL+BR i u okoto 72% chorych przyjmujacych
BR. W obu przypadkach réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia ogétem wystapity w badaniu u 33,3%
chorych z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie (na korzys¢ grupy kontrolnej).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistos¢
0 dowolnym stopniu nasilenia, limfopenie¢ o dowolnym i 3.-4. stopniu nasilenia, neuropatie
obwodowg o dowolnym stopniu nasilenia, obwodowg neuropatie czuciowg o dowolnym stopniu
nasilenia i zaburzenia naczyniowe ogdétem o 3. stopniu nasilenia. Mimo, ze neuropatie
obwodowg obserwowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, to u chorych stosujgcych
POL+BR zdarzenie to miato gtéwnie 1. stopien nasilenia (11 (64,7%) sposréd 17 chorych ze
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zdarzeniem) i ustgpito ono u 10 chorych, a u 1 chorego ulegto ono poprawie. W przypadku
pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystepowania
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Mimo Zze w grupie badanej odnotowano wyzszy odsetek chorych, u ktorych wystgpita
niedokrwisto$¢ czy trombocytopenia o 3.- 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu w grupg BR, to
czestos¢ wykonanych transfuzji krwinek czerwonych lub transfuzji ptytek krwi byta zblizona w
obu grupach (nie odnotowano migdzy grupami réznic istotnych statystycznie). W odniesieniu do
czestosci stosowania GCSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw — leczenie
wspomagajgce) réznica miedzy grupami takze nie byta znamienna statystycznie.

Badanie GO29365 — ocena bezpieczenstwa dla ramieniaGi H

Ogdlnie, profil bezpieczenstwa i toleranciji liofilizowanego schematu POL+BR (kohorta G+H) byt
akceptowalny w kontekscie chorych z R/R DLBCL. Charakter obserwowanych zdarzen
niepozadanych w przypadku liofiizowanego POL+BR jest zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa POL+BR oraz z tym, czego mozna sie spodziewaé w populacji chorych z R/R
DLBCL. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa kohorcie G+H
stosujacej liofilizowany POL+BR.

Ocena bezpieczenstwa POL+BR na podstawie badan obserwacyjnych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia ogétem w badaniu Dimou 2021 odnotowano u ok 55%
chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane 23. stopnia prowadzgce do przerwania leczenia u
15,5% chorych. W badaniu Smith 2021 zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia stwierdzono u 11,6% chorych.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi 23. stopnia (>10%) w badaniu Segman
2021 byly niedokrwistos¢ (31,3%), neutropenia (31,3%), zakazenia ogétem (28,1%), gorgczka
neutropeniczna (25,0), zakazenie ptuc (21,9) oraz trombocytopenia (18,8%), natomiast w
badaniu Dimou 2021 byly neutropenia (34,5%), trombocytopenia (20,7%), zakazenia ogétem
(13,8%) i gorgczka neutropeniczna (12,1%).

W badaniu Dimou 2021 zgon z powodu zdarzeh niepozadanych wystapit u 6 chorych. Zgon z
powodu dziatan niepozgdanych wystgpit u 2 chorych w badaniu Segman 2021.

Poréwnawcza ocena POL+BR vs PIX —wyniki analizy MAIC

Poréownanie POL+BR wzgledem PIX z wykorzystaniem techniki MAIC zrealizowano po
dostosowaniu wynikow o mozliwe czynniki zaktocajgce. Indywidualne charakterystyki chorych z
badania GO29365 wykorzystano w celu dopasowania (mozliwie jak najlepiej) wzgledem
charakterystyki danych chorych raportowanych na poczatku badania w badaniu PIX301.
tacznie 21 (z 88 w zbiorczej grupie POL+BR) chorych z opornym/nawrotowym DLBCL z
badania GO29365 miato petny zestaw wstepnie wybranych wartosci czynnikow
prognostycznych, co kwalifikowato ich do wtgczenia do poréwnania.

Skutecznos¢ POL+BR w zakresie analizowanych punktéw koncowych, obejmujgcych CR i OS,
byta wieksza w poréwnaniu z piksantronem po zaréwno w przypadku analiz niewazonych jak i
wazonych wzgledem wybranych czynnikdw prognostycznych. Szacowany niewazony,
centralnie oceniany odsetek chorych z odpowiedzig catkowita (odpowiedz po zakonczeniu
terapii) leczonych POL+BR wyniést 66,7% (95% CI: [43,0; 81,9]) w poréwnaniu z 20,0% (95%
Cl: [11,4; 31,3]) dla piksantronu. Szacunkowa niewazona réznica dla wskaznika CR wynosi
46,7% (95% CI: 22,7; 67,9). Szacunkowa niewazona mediana OS dla chorych leczonych
POL+BR wyniosta 32,0 miesigce w poréwnaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych
piksantronem. Niewazony HR oparty na modelu Coxa (POL+BR vs. PIX) wynosit 0,30 (95% CI:
0,12; 0,76).
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Wedtug informacji przedstawionych w dokumencie odnalezionym na stronie FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) i na stronie EMA stosowanie leku Polivy® moze byé zwigzane z
wystgpieniem m.in. neuropatii obwodowej, reakcji zwigzanych z infuzjg, mielosupresji, ciezkich
i oportunistycznych zakazen, postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, zespotu rozpadu
guza i hepatotoksycznosci.

W dokumencie EMA podkreslono iz lek Polivy® stosowany w skojarzeniu z BR moze stanowié
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczna w Il i lll linii leczenia chorych z DLBCL.
W dokumencie podkreslono takze iz zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem sg mozliwe do
opanowania i gtéwnie dotyczg neuropatii oowodowej (w wiekszosci przypadkoéw o niskim stopniu
nasilenia i innej niz ciezka).

W dokumencie EMA wskazano iz na podstawie przegladu danych dotyczgcych jakosci,
skutecznosci i bezpieczenstwa, w opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi stosunek korzysci do zagrozen dla leku Polivy® jest pozytywny.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych. Produkt leczniczy Polivy® moze
stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej
populacji chorych. Terapia POL+BR w analizowanej populacji docelowej wptywa na
zwiekszenie czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz zmniejszenie
ryzyka wystapienia progresji choroby i zgonu.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie POL+BR moze powodowaé zwiekszenie
czestosci niektérych zdarzen niepozadanych. Majgc jednak na uwadze korzysci ptyngce z
zastosowania z tej terapii i jednoczesnie uwzgledniajgc niekorzystne rokowania u chorych z
nawrotowym/opornym DLBCL i brak dostepu do innych skutecznych terapii, ktére wydtuzytyby
przezycie chorych i zmniejszyly czestos¢ wystepowania progresji choroby, mozna wnioskowac,
ze profil bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny, jezeli jest on stosowany zgodnie z
zaleceniami uwzglednionymi w ChPL, jest akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka —
pozytywny.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sa jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chtoniakéw nieziarniczych. DLBCL powoduje zgon w ciggu kilku miesiecy w
wyniku progresji choroby prowadzgcej do wyniszczenia nowotworowego, narastajgcego
ostabienia i niewydolnosci narzgdowej. Rokowanie u chorych z opornym/nawrotowym DLBCL,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych jest
zdecydowanie niekorzystne, z mediang przewidywanego czasu przezycia
nieprzekraczajaca kilku miesiecy (jak wskazano w wytycznych AHS 2019 mediana przezycia
u chorych niekwalifikujacych sie przeszczepienia wynosi ponizej 6 miesiecy).

Uwzgledniajgc ciezki przebieg choroby i niekorzystne rokowanie chorych stwierdzono, iz
uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania
leku Polivy® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za skuteczng metode leczenia dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych.

W zwiazku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Polivy® stosowanego w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chioniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych. Polatuzumab wedotyny wpisuje sie w obszar
terapeutyczny, w ktérym wskazuje si¢ na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku
Polivy® (POL, polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby
nie istniala ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji —wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny S$Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalng;
e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

o kryteridw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;
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e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;

e charakterystyki grupy oséb badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

o zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

3.1. Etap i ll przegladu

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.
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Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa
produktow leczniczych pod katem informaciji skierowanych do osdb wykonujacych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych zdarzeniach
niepozadanych zwigzanych z lekiem!? (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z lekiem) oraz
URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.1.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie 3 analitykow (). W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem czwartego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.1.5.
3.1.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996], a badania

jednoramienne w skali NICE [skala NICE].

12 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z lekiem tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.12 przestawiono wzory skal.
3.1.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwencji badanej
(polatuzumab wedotyny). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami,
jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogagcych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do porownania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutosc
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wtagczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i abstraktow konferencyjnych zastosowano
dodatkowo deskryptor [conference abstracts OR embase]/lim. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stbw stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktorego celem jest indeksowanie artykutdw
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw

internetowych.
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Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badanh klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdérczych

komodrek macierzystych, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc i

bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
1.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.6.
3.1.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwenciji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.
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W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan pierwotnych witgczonych do analizy, natomiast w ramach
podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczehstwa ocenianej interwencji.
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg | Niezgodna z kryteriami
sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek | wigczenia.

macierzystych.

Populacja

Polatuzumab wedotyny stosowany w_skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem

Zgodnie z ChPL Polivy®, zalecana dawka produktu
leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w
infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem przez 6 cykli. Lek
Polivy®, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢
podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego
cyklu. W leczeniu skojarzonym z produktem Polivy®
zalecana dawka bendamustyny wynosi 90 mg/m?2
pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana
dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu
kazdego cyklu.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy Polivy® wymaga rozpuszczenia i
rozcienczenia przy zachowaniu zasad aseptyki, pod
nadzorem fachowego personelu medycznego. Produkt
Polivy® nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez
oddzielng linie infuzyjng wyposazong w jalowy,
niepirogenny, wbudowany lub dotgczany filtr o niskim
stopniu wigzania z biatkami (o $rednicy poréw 0,2 lub
0,22 mikrometra) i cewnik. Produktu leczniczego
Polivy® nie wolno podawa¢ w krotkim wstrzyknigciu
dozylnym lub bolusie.

Interwencja Inna niz wymieniona.

Bendamustyna  stosowana w  skojarzeniu z
rytuksymabem  (najczesciej stosowana  opcja
terapeutyczna), GDP  (schemat chemioterapii
obejmujgcy gemcytabine, deksametazon i cisplatyne)
+ rytuksymab, DHAP (schemat chemioterapii
obejmujgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne) +
rytuksymab, ICE (schemat chemioterapii obejmujgcy
ifosfamid, karboplatyne i etopozyd) + rytuksymab,

Komparatory!?

Niezgodny z zatozonymi

13 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

ESHAP (schemat chemioterapii obejmujgcy etopozyd,
metylprednizolon, cytarabing i cisplatyng), ,
bendamustyna w monoterapii, CVP (schemat
chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, winkrystyne,
prednizon), piksantron.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

W  przypadku braku badan  bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na

podstawie ktorych bedzie mozna wykonaé¢ poréwnanie nd
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan  jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

przezycie wolne od progresji choroby;
Punkty e przezycie catkowite;
koncowe e odpowiedz na leczenie;

Punkty koncowe dotyczgce

farmakokinetyki,

) ) farmakodynamiki

o jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia
niepozadane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'#)

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.
Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

14 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.:

e  przezycie wolne od progresji choroby; .
przezycie catkowite; Punkty koncowe dotyczgce

odpowiedz na leczenie; farmakokinetyk_i,_
farmakodynamiki

Punkty
koncowe

jakos¢ zycia;

profil  bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia
niepozadane).

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty Niezgodny z zatozonvmi
koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy godny ymi.

Metodyka publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacii).

o . . L . . Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce

kPLfnkty Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
oncowe

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.
Metodyka

I . . - . . Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.1.6. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 428 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktdrej tacznie odnaleziono 39 publikaciji;
e strone internetowg EMA, na ktorej tgcznie odnaleziono 25 publikacii;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
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¢ strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 14

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.11

5preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 25
Medline: 173 FDA: 39
Embase: 172 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library: 83 ADRReports: 0
tacznie: 428 WHO UMC: 1
tacznie: 65

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 493

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 144
Niewtasciwa interwencja: 22
Niewtasciwa metodyka: 267

tacznie: 433

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 60

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewtasciwa interwencja: 2
od Zamawiajacego: Niewtasciwa metodyka: 45
Lacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 1
Lacznie: 48

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 2
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap li lla): 9

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap lib): 3
tacznie: 14*
*dokument EMA 2019 uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozeh jak i w ocenie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa; przeglad EUnetHTA 2020 uwzgledniono zaréwno w ramach opracowanh
wtdrnych jak i w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa z badania GO29365
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3.1.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne tj. Thuresson 2020 i EUnetHTA 2020
spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.1.5 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesiefh naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglady zostaty
zakwalifikowane do kategorii IB, a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg
przeprowadzono analize jakosci przeglagdéw, wykazano, ze charakteryzujg sie one

umiarkowang jakoscig.

Celem przegladu EUnetHTA 2020 byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
terapii POL+BR wzgledem odpowiednich komparatoréw w leczeniu populacji docelowej tj. u
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych. W zwigzku z
faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w 2019 roku, nalezy podkresli¢, ze przeglad ten

moze nie uwzgledniaé¢ wszystkich kluczowych informacji.

Do przeglagdu EUnetHTA 2020 wigczono 1 badanie fazy Ib/ll GO29365. Dla populacii
okreslonych w ramach kryteriow PICO 1a (chorzy po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia),
PICO 1b (chorzy po niepowodzeniu co najmniej 2 wczesniejszych linii leczenia) i ogdlnej
populacji chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, dostepne dane umozliwity

przeprowadzenie poréwnawczej oceny dla POL+BR wzgledem BR. Nie odnaleziono innych

badan umozliwiajgcych poréwnanie terapii POL+BR wzgledem pozostatych potencjalnych

komparatorow okreslonych w kryteriach przegladu (zaréwno poroéwnanie bezposrednie jak i

posrednie).

Jak wskazano w przeglgdzie EUnetHTA 2020 dane z badania GO29365 wskazujg na roznice
na korzysc¢ terapii POL+BR (wzgledem BR) w odniesieniu do nastepujgcych punktow
koncowych: catkowita odpowiedz na leczenie, przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne
od progresji choroby (PFS). Wedtug analizy przeprowadzonej przez IQWiG?® nie odnotowano

réznic miedzy grupami dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen

16 niemiecka agencja odpowiedzialng za ocene jakosci i skutecznosci leczenia
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niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do

przerwania leczenia.

Celem przegladu Thuresson 2020 byta identyfikacja aktualnych dowodow klinicznych
dotyczacych opcji farmakologicznych w populacji chorych z nawrotowym/opornym DLBCL,
ktérzy nie kwalifikujg sie do SCT (przeszczep komérek macierzystych) lub wykazali nawrét
choroby po SCT. Drugorzedowym celem przegladu byta ocena mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego lub metaanalizy sieciowej majgcych na celu porébwnawczg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem innych opcji terapeutycznych w leczeniu
chorych z nawrotowym/opornym DLBCL. Przeszukiwanie baz zakoriczono 10 czerwca 2019

roku.

Wedtug autoréw badania nie byto mozliwe stworzenie sieci dowodéw na podstawie
wigczonych badan randomizowanych lub danych z analiz post-hoc dla szerszej populacji. Z
tego powodu wykonanie metaanalizy sieciowej uznano za niemozliwe. Autorzy podkre$laja,
ze dostepne badania dla rozpatrywanych opcji roznig sie poczatkowg charakterystykg chorych

i raportowanymi wynikami.

Autorzy przeglgdu Thuresson 2020 wskazujg m.in. iz w badaniu dla POL+BR osiggnieto
najwyzsze wskazniki CR (odpowiedz catkowita) mimo zastosowania hajsurowszych kryteriow
odpowiedzi. Wskazano takze iz wskaznik rocznego PFS wynidst 46% w przypadku terapii
POL+BR i jedynie 29% dla terapii R-GemOx'’. Dla terapii POL+BR wykazano istotne
wydtuzenie OS [HR=0,42]. W przypadku monoterapii piksantronem réznica wzgledem grupy
kontrolnej nie byta istotna statystycznie. Wskaznik rocznego OS wynosit odpowiednio 52% dla

terapii POL+BR, 48% dla tisagenlecleucelu i 41% dla terapii R-GemOx.

Whnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 7.8 1 7.9.
3.1.6.2. Badania pierwotne

Badanie eksperymentalne

17 rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna
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Do analizy wtgczono 1 eksperymentalne, otwarte badanie GO29365, w ktérym w ramach
randomizowanej fazy badania przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem (POL+BR) wzgledem BR (ramie C i D) u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B. W raporcie uwzgledniono
dodatkowe dane do badania GO29365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn
2019a, Sehn 2020 oraz w dokumencie EMA 2019. W ramach oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzgledniono takze dodatkowe dane przedstawione do badania GO29365 w
przeglgdzie EUnetHTA 2020.

Zgodnie z zaleceniami CHMP (Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi) do
badania gtéwnego GO29365 zostata dodana kohorta G i kohorta H, w ktérych chorzy
otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny 140 mg (przeznaczony do
wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, z tym samym
schematem i wymaganiami dotyczgcymi dawkowania, jak u chorych w ramieniu C. Gtéwnym
celem ramienia G byta ocena farmakokinetyki i profilu bezpieczehstwa (pierwszorzedowe
punkty koncowe) u chorych z R/R*® DLBCL stosujacych liofilizowany POL+BR. W ramach
zbiorczej analizy (ang. pooled) dla ramienia G oceniano réwniez catkowitg odpowiedz na
podstawie oceny niezaleznego komitetu oceniajgcego podczas oceny pierwotnej odpowiedzi
(6-8 tygodni po 6. cyklu, 1. dniu lub ostatniej dawce badanego leku), PFS na podstawie oceny

niezaleznego komitetu oceniajgcego oraz OS. Do kohorty wtgczono dodatkowo 10 chorych z

R/R DLBCL i po niepowodzeniu jednej terapii. [N

Dodatkowo w ramach Analizy klinicznej (w Zataczniku 7.3) przedstawiono dostepne dane z
badania GO29365 dla ramienia G i H (POL jako liofilizat) z publikacji EMA 2019 i raportu
EUnetHTA 2020, abstraktu Sehn 2020 oraz dokumentu otrzymanego od Whnioskodawcy.

Do badania wigczano chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych

komdrek macierzystych wg opinii lekarza lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z

18 nawrotowy/oporny
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zastosowaniem autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych.
WSsrdd 80 chorych, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymuijgcej produkt leczniczy
Polivy® w skojarzeniu z BR (n=40) lub samg terapie BR (n = 40) wiekszo$¢ stanowity osoby
rasy biatej i mezczyzni. Mediana wieku chorych wynosita 67 lat w grupie badanej i 71 lat w
grupie kontrolnej. U 64 z 80 chorych (80,0%) stan sprawnosci w skali ECOG?*® wynosit 0 lub 1.
Gtowne przyczyny, dla ktérych chorzy nie kwalifikowali sie do przeszczepienia obejmowaty
wiek (40,0% chorych), niewystarczajgcg odpowiedz na terapie ratunkowg (26% chorych) i
wczesniejsze niepowodzenie przeszczepienia (20% chorych). Mediana liczby wczesniejszych
terapii wyniosta 2, przy czym okoto 29% (n = 23) chorych otrzymato wczes$niej jedng terapie,
25% (n = 20) otrzymato 2 wczesniejsze terapie, a 46% (n = 37) otrzymato 3 lub wiecej
wczesniejszych terapii. U 80% chorych wystepowata choroba oporna na ostatnig wczesniej

zastosowang terapie.

Mediana czasu obserwacji chorych w randomizowanej fazie badania wynosita 22,3 mies.
(publikacja Sehn 2019). W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane dla
diuzszego okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy. W ramach abstraktu konferencyjnego
Sehn 2020 przedstawiono dane odciete 2 stycznia 2020 roku z mediang OBS wynoszacg 42,9
mies. dla fazy Il randomizowanej. Dla postaci liofilizowanej przedstawiono dane dla 3 dat

odciecia?.

19 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

20 12 listopada 2018 roku, z mediang okresu obserwacji 6 miesiici iramii Gi; 15 marca 2019 roku, z
mediani okresu obserwacji 8,4 miesiecy (ramie G);
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Chorzy otrzymywali POL+BR (polatuzumab wedotyny dozylnie w dawce 1,8 mg/kg w dzien 2.
cyklu 1. i w dniu 1. w kolejnych cyklach + bendamustyna dozylnie w dawce 90 mg/m? w dzien
2.13.cyklu1.iwdniu1.i2. wkolejnych cyklach + rytuksymab dozylnie w dawce 375 mg/m2
w dniu 1. kazdego cyklu) lub BR (dawkowanie jak wyzej). U chorych stosowano maksymalnie
sze$¢ 21-dniowych cykli. W ramieniu G i H chorzy otrzymywali liofilizowany preparat
polatuzumabu wedotyny 140 mg (przeznaczony do wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem, z tym samym schematem i wymaganiami dotyczgcymi

dawkowania, jak u chorych w ramieniu C.
Badania obserwacyjne

Do analizy wtgczono réwniez 3 jednoramienne, badania obserwacyjne: Dimou 2021, Segman
2021 i Smith 2021, w ktorych przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Badania
oceniono w skali NICE przyznajgc od 6 do 8 punktéw. Mediana okresu obserwacji wynosita w
tych badaniach od 4 do 10,8 miesigca. Badania te posiadajg ograniczenia dotyczgce m.in.
populacji wiaczonej do analizy (populacja nie odpowiada Scisle kryteriom populacji docelowej
rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku, brak jednoznacznych informacji wskazujgcych
czy w badaniach uczestniczyli wytacznie chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia®!) czy
zastosowanej interwencji (nie wszyscy chorzy stosowali terapie POL+BR). Badania te
wigczono jednak do analizy gdyz stanowig najlepsze dostepne zrédto danych dotyczacych

praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonego badania pierwotnego
oraz 3 wigczonych badan obserwacyjnych. Szczegdtowa ocena krytyczna zostata

przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.10.

21 Co wiecej 1 z badan dotyczy populacji chorych ze Stanéw Zjednoczonych gdzie lek Polivy® zostat
zarejestrowany w szerszym wskazaniu niz w Unii Europejskiej
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Tabela 2.

Wstepna charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

OBS, mediana

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Eksperymentalne,
otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy Ib/Il:

e fazalb (ocena
bezpieczenstwa

POL+BR/POL+BG
22);
e fazall

G029365 podtrzymania

dawki (POL+BG);
o fazall

randomizowana
(POL+BR vs BR)%;
e dodatkowa faza

1l w ktorej
oceniano nowg
formulacje POL
(postac

liofilizowang) +

Jadad: 3/5 (brak
zaslepienia, brak
opisu zaslepienia
— dot. fazy Il
randomizowanej)

Faza Ib:
37,6 mies. i 46
mies. (Sehn
2019a)

Faza Ib/ll
podtrzymania
dawki:
27,0 mies.;
Fazall

randomizowana:

22,3 mies.
(Sehn 2019)** i
30 mies. (Sehn
2019a)?° oraz

42,9 mies.
(Sehn 2020%)

Dla postaci
liofilizowanej
przedstawiono

Dorosli chorzy z
nawrotowym/
opornym DLBCL,
niekwalifikujgcy
sie do
przeszczepienia
krwiotworczych
komorek
macierzystych lub
po niepowodzeniu
wczesniejszego
leczenia z
zastosowaniem
autologicznego
przeszczepienia
krwiotworczych
komorek
macierzystych

Faza Ib:
Grupa badana:
POL+BR/
POL+BG N=6;

Faza ll
podtrzymania
dawki:
Grupa badana:
POL+BG N=21;

Faza Il

randomizowana:

Grupa badana:
POL+BR N=40;
Grupa
kontrolna:
BR N=40
Dodatkowa faza
1l

Fazalb
POL+BR/POL+BG

Polatuzumab wedotyny dozylnie w dawce 1,8
mg/kg w dzien 2. cyklu 1. i w dniu 1. w
kolejnych cyklach + bendamustyna dozylnie w
dawce 90 mg/m? w dzien 2. i 3. cyklu 1. i w dniu
1.1 2. w kolejnych cyklach + rytuksymab
dozylnie w dawce 375 mg/m? w dniu 1.
kazdego cyklu)
lub POL+BG (polatuzumab wedotyny +
bendamustyna (dawkowane jak wyzej) +
obinutuzumab dozylnie w dawce 1 000 mg
w dzien 1., 8.1 15. w cyklu 1. i w dzieh 1.

w kolejnych cyklach.

Stosowano maksymalnie sze$¢ 21-dniowych
cykli.

Faza Il podtrzymania dawki
POL+BG (dawkowanie jw.)

EAZA 1| RANDOMIZOWANA

22 pendamustyna stosowana w skojarzeniu z obinutuzumabem
23 Badanie dotyczyto zaréwno chorych na DLBCL, jak i na chtoniaka grudkowego, jednak w publikacji Sehn 2019 uwzgledniono wytacznie dane dla chorych na
DLBCL. Biorac pod uwage kryteria wigczenia do niniejszej analizy, w raporcie uwzgledniono dane wytgcznie dla fazy Il randomizowanej badania (poréwnanie
POL+BR vs BR) oraz dostepne dane z ramienia G i H;
24 Data odciecia danych: 30 kwietnia 2018 roku

25 Data odciecia danych: 15 marca 2019 roku

26 dane odciete 2 stycznia 2020 roku
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przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych — analiza kliniczna

BR (ramie
G+H);

IIA (dot. fazy Il
randomizowanej);
Podejscie do
testowanej hipotezy:
b/d

Klasyfikacja AOTMIT:

dane dla 3 dat
odcigcia?’;

POL+BR
(postac
liofilizowana)
N=106 (rami¢ G
+H)

POL+BR

(dawkowanie jw.) BR (dawkowanie jw.)

Leczenie wspomagajace:

chorzy mogli kontynuowaé stosowanie
doustnych lekéw antykoncepcyjnych,
hormonalnej terapii zastepczej lub innej terapii
podtrzymujgcej oraz m.in. GCSF (czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow),
premedykacji przed zastosowaniem
rytuksymabu lub obinutuzumabu (wedtug
uznania badacza), a takze premedykacji u
chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia
zespotu rozpadu guza, terapii profilaktycznej
przeciw zakazeniom oraz lekdw niezbednych
do zapewnienia chorym optymalnej opieki
medycznej, za wyjatkiem lekéw zabronionych w
badaniu.

Ramie G oraz H
W ramieniu G i kohorta H chorzy otrzymywali
liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny
140 mg (przeznaczony do wprowadzenia do
obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem, z tym samym schematem i
wymaganiami dotyczgcymi dawkowania, jak u
chorych w ramieniu C.

Dimou 2021

Skala NICE: 6/8
(niesprecyzowane
kryteria

Chorzy z
nawrotowym
/opornym B-

Grupa badana:
POL+BR

POL w dawce 1,8
mg/kg podawany w n/d
skojarzeniu z

2112 IistoEada 2018 roku, z mediani okresu obsenNac'|i 6 miesiici iramii G); 15 marca 2019 roku, z mediang okresu obserwacji 8,4 miesiecy (ramie G); ||}
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Podejscie do
testowania hipotezy:
n/d.

22 liniach terapii,
ktorzy stosowali
21 cykl terapii z

POL.

wykluczenia komorkowym Analiza rytuksymabem w
chorych, brak agresywnym skutecznosci: dawce 375 mg/m? w
stwierdzenia, ze chioniakiem N=49 dniu 1. oraz
chorych witgczano nieziarniczym, Analiza bendamustyng w
Retrospektywne, kolejno) ktorzy stosowali | pespieczenstwa: | dawce 90 mg/m? w
jednoramienne, bezpieczensiwa: ) ; .
wieloosrodkowe POL w ramach N=58 dniu 1. i 2. kazdego
o N programu 21-dniowego cyklu.
K/Iasyflkl?lcla AkOTM'T humanitarnego POL+BR podawano
no—w« asyft; ZCJ' e 10,8 (0,3;17,3) | dostepu, po 22 do momentu
Wé’;?}i?:;?enieag'a miesiaca® liniach leczenia w wystapienia
] b nNego, ‘wywiadzie lub przedwczesnego
obserwacyjnego; nlekwa!lflkUchych niepowodzenia
Podejscie do si¢ do terapii,
testowania hipotezy: przeszczepu nieakceptowalnej
n/d chorzy stosujacy toksycznosci lub
POL komercyjnie maksymalnie 6 cykli.
Leczenie wspomagajace: b/d
Badanie Dorosli chorzy z POL w dawce 1,8 mg/kg podawany w
retrospektywne, nawrotowym skojarzeniu z rytuksymabem w dawce 375
wieloosrodkowe, /opornym DLBCL mg/m? oraz z/bez bendamustyng w dawce 90
jednoramienne. (de novo i Grupa mg/m2 (do dwéch dawek) w 21-dniowym cyklu,
- - chtoniakiem z przez maksymalnie 6 cykli, zgodnie z
POL+B*R
Klasyfikacja AOTMIT: . komaérek N=32 dawkowaniem w badaniu GO29365.
n/o — w klasyfikacji nie . 6,8 (0,6; 14,8) =
e . Skala NICE: 8/8 A transformowanych
wyrézniono badania miesigca W obu Grupa
jegnoram|ennegq, przypadkach), po POL+R
obserwacyjnego; N=15 Leczenie wspomagajace: GCSF podano w

celu pierwotnej prewencji neutropenii.

28 mediana okresu obserwaciji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL)
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Badanie
retrospektywne,
jednoramienne,

wieloosrodkowe.

Klasyfikacja AOTMIT:

GRS /o — w Klasyfikacji nie

wyrdzniono badania
jednoramiennego,
obserwacyjnego;

Podejscie do
testowania hipotezy:
n/d.

Skala NICE: 6/8
(niesprecyzowane
kryteria
wykluczenia
chorych, brak
stwierdzenia, ze
chorych wtgczano
kolejno)

4 miesigce
(121 dni)

Chorzy z
nawrotowym
agresywnym
chtoniakiem z

komérek B
otrzymujacy
komercyjng
terapie POL

Grupa badana:
POL+BR
N=69

POL+BR w
standardowej dawce
(bendamustyna w
dawce 90 mg/m? w
dniu 1.1 2.) byta
najczestszym
schematem
poczatkowym (70%
chorych). Dawka
bendamustyny
zostata zmniejszona u
9 (13,0%) lub
pominieta u 12
(17,4%) chorych w
momencie
rozpoczecia leczenia.
Sposrod 12 chorych,
ktorzy nie otrzymali
bendamustyny, 2
otrzymywato
monoterapie, 6
otrzymywato POL w
skojarzeniu z
rytuksymabem, a 4
otrzymywato POL w
skojarzeniu z innym
lekiem. Tylko 3z 12
chorych otrzymywato
wczesniej
bendamustyne.

n/d

Leczenie wspomagajace: 52 chorych
otrzymato czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw, 18 wymagato transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych, a 12
wymagato transfuzji ptytek krwi.
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@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 42
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w

rozdziale 3.2.

Site interwencji okreslano przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwenciji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$é

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Punkty koncowe z badan wigczonych do analizy, ktore nie zostaty uwzglednione w niniejszym

raporcie wskazano w rozdziale 7.8.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw

koncowych ocenianych w badaniach wtgczonych do analizy.
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NMAHTA chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
ISNORANTIA NOCET przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych — analiza kliniczna
Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
wiaczonych do analizy

Bad_anle_ Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(publikacja)

Skutecznosc¢*

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie stanowi

Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg tomografii

komputerowej, pozytonowej tomografii emisyjnej potagczone;j surogatowy punkt koncowy dla
z tomografig komputerowg i badania szpiku kostnego (jesli oceny korzysci klinicznych. Zaletg
byto to wymagane w celu potwierdzenia odpowiedzi tego punktu koncowego jest
catkowitej) po 3. cyklach (analiza $rodokresowa) i po mozliwo$¢ szybkiej oceny
zakonczeniu terapii (pierwotna analiza odpowiedzi na skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenie, tj. 6-8 tygodni po podaniu leku w 1. dniu cyklu 6. badanej interwenciji, co pozwala

na ograniczenie ditugotrwatej

lub po podaniu ostatniej dawki leku w badaniu). Kontrolne
ekspozycji na potencjalnie

- - " X Im wyzsza czestosc
badania z zastosowaniem tomografii komputerowej Y ¢

GO29365 wykonywano co 6 miesiecy przez 2 lata lub do czasu wystep_owa_nia nieskuteczne terapie i szybszg
Odpowiedz po (Sehn 2019) — - o o odpowiedzi na . N
: . - wystgpienia progresji choroby lub do wycofania sie chorego . identyfikacje chorych
zakonczeniu terapii fazalll - leczenie, tym . .
: z badania. ! wymagajgcych zastosowania
randomizowana skuteczniejsze dodatkowei i, 2017
Czesto$é wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR) po leczenie. odatkowej terapii [Sargent 2017,
zakonczeniu terapii, oceniana przez niezalezny komitet Analiza problemu decyzyjnego
oceniajgcy, stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w Polivy®]. Ponadto, w poréwnaniu z
badaniu. Odpowiedz tg okreslano na podstawie pomiaréw OS, ocena odpowiedzi na leczenie
wykonywanych za pomocg pozytonowej tomografii nie wymaga duzej liczebnosci
emisyjnej potgczonej z tomografig komputerowg z uzyciem chorych bioracej udziat w badaniu
18F-fluorodeoksyglukozy i ocenianych przy uzyciu [FDA 2018].
zmodyfikowanych kryteriéw odpowiedzi wedtug klasyfikacji Wedtug danych przedstawionych
Lugano?® po zakonczeniu terapii tj. 6-8 tygodni po podaniu w Wytycznych dotyczgcych

29 *modyfikacje kryteriow odpowiedzi Lugano z 2014 r. byly nastepujagce:
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Definicja

leku w 1. dniu cyklu 6. lub po podaniu ostatniej dawki leku
w badaniu). W przypadku braku wykonania skanéw u
chorego, komitet uznawat dane dla takiego chorego za
zaginione lub nieocenione, a chory ten byt traktowany jako
osoba, u ktdrej nie odnotowano odpowiedzi na leczenie.

Drugorzedowym punktem koncowym byta ocena czestosci
wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii
dokonywana przez badacza.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) na koncu

terapii oznaczata wystgpienie odpowiedzi catkowitej lub

czesciowej. Ocena byta wykonywana przez niezalezny
komitet oceniajacy.

Dimou 2021

Oceny odpowiedzi dokonano po trzech i / lub szesciu
cyklach POL+BR ze skanami tomografii komputerowej (TK)
wedtug kryteriéw Cheson 2007. Testy pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET)-TK wykonywano wedtug
uznania lekarza. Odpowiedz PET zostata oceniona zgodnie
z kryteriami z Lugano 2014, wynik 1-3 wg Deauville
zdefiniowano jako PET-CR (odpowiedz catkowita).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

prowadzenia badan klinicznych
dla lekow stosowanych w leczeniu
chorob nowotworowych
opublikowanych przez EMA w
2017 roku, wskazano iz w
przypadku badan Il fazy, ich celem
powinna by¢ m.in. ocena
prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi na leczenie [EMA
2017].

Nie znaleziono danych
dotyczgcych minimalnej istotnej
klinicznie zmiany wyniku dla
analizowanej populacji chorych.

ocena odpowiedzi catkowitej oparta wytgcznie na metodach obrazowania bez potwierdzajgcego badania szpiku kostnego zostata sklasyfikowana jako
odpowiedz czesciowa u chorych z zajeciem szpiku kostnego lub o nieznanym statusie na poczatku badania;

okreslenie wystepowania odpowiedzi czesciowej (oceniana wytgcznie przez niezalezny komitet oceniajgcy) wymagato stwierdzenia czesciowej
odpowiedzi metabolicznej (na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej 18F-fluorodeoksyglukozy) oraz odpowiedzi catkowitej lub czesciowej (na
podstawie tomografii komputerowej). W przeciwnym razie odpowiedz wedtug zmodyfikowanych kryteriéw Lugano z 2014 r. sklasyfikowano jako chorobe
stabilng. Jednakze z powodu btedu niezalezny komitet stosowat zmodyfikowang metode oceny odpowiedzi czesciowej, kidrej natomiast nie stosowat
badacz

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki wedtug klasyfikacji z Lugano przedstawiono szczegétowo w Analizie problemu decyzyjnego
Polivy®
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Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

Najlepsza odpowiedz na
leczenie

Czas trwania odpowiedzi
naleczenie

Badanie
(publikacja)

Segman 2021

Definicja

Odpowiedz na leczenie oceniano wg badacza z
zastosowaniem PET-TK i definiowano zgodnie z kryteriami
Lugano.

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie oceniano ORR,

Smith 2021 CR i PR (odpowiedz czesciowa).
Najlepszg odpowiedz na leczenie oceniano jako najlepszg
odpowiedz odnotowang w czasie trwania badania,
oceniang przez badacza lub niezalezny komitet oceniajgcy
(Sgﬁzggfg) (drugorzedowy punkt koricowy).
faza ll Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg tomografii

randomizowana

komputerowej, pozytonowej tomografii emisyjnej potagczone;j
z tomografig komputerowg i badania szpiku kostnego (jesli
byto to wymagane w celu potwierdzenia odpowiedzi
catkowitej).

Dimou 2021

Oceny odpowiedzi dokonano po trzech i / lub szesciu
cyklach POL+BR ze skanami tomografii komputerowej (TK)
wedtug kryteriow Cheson 2007. Testy pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET)-TK wykonywano wedtug
uznania lekarza. Odpowiedz PET zostata przeprowadzona
zgodnie z kryteriami z Lugano 2014, wynik 1-3 wg Deauville
zdefiniowano jako PET-CR (odpowiedz catkowita).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

G029365
(Sehn 2019) —
fazall
randomizowana

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako
czas od daty pierwszego wystgpienia udokumentowane;j
odpowiedzi catkowitej lub czesciowej do daty wystgpienia
progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny (w zaleznosci od tego co wystapito jako
pierwsze; jesli u chorego nie stwierdzono zgonu ani
progresji choroby przed zakonczeniem badania, dane dla
czasu trwania odpowiedzi na leczenie zostaty cenzurowane
dla daty odpowiadajgcej dniu, w ktérym wykonano ostatnig
ocene guza) dla podgrupy chorych z uzyskang najlepszg
catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie na

Im dluzszy czas
trwania odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie stanowi surogatowy
punkt koncowy dla oceny korzysci
klinicznych. FDA wskazuje na
znaczenie tego punktu koricowego
w kontekscie oceny korzysci
klinicznych w terapiach
onkologicznych, szczegdlnie gdy
dane dotyczgce przezycia
catkowitego nie sg jeszcze
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Badanie

Punkt koncowy (publikacja)

Definicja

podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej potgczonej z
tomografig komputerowg lub tomografii komputerowej,
zgodnie z oceng badacza (eksploracyjny punkt koncowy)
lub niezaleznego komitetu oceniajgcego (drugorzedowy
punkt koncowy).

Dimou 2021

Czas trwania odpowiedzi zdefiniowano jako czas migdzy
poczatkiem terapii POL+BR a progresjg choroby lub
zgonem z jakiejkolwiek przyczyny lub ostatnig obserwacjg
chorych, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz.
Dodatkowo oceniano czas do wystagpienia odpowiedzi na
leczenie.

Smith 2021

W ramach analizy skutecznosci oceniano czas trwania
odpowiedzi na leczenie.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

dostepne [FDA 2018, Pazdur
2007].

Nie znaleziono danych
dotyczgcych minimalnej istotnej
klinicznie zmiany wyniku dla
analizowanej populacji chorych.

G029365
(Sehn 2019) —
fazalll
randomizowana

Przezycie wolne od
progresji choroby

PFS definiowano jako czas od daty randomizacji lub
zastosowania pierwszej dawki leku (w przypadku chorych
nierandomizowanych) do daty wystgpienia progres;ji
choroby, nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,
w zaleznos$ci od tego, co nastgpito wczesniej. W przypadku
chorych, u ktérych nie doszto do progresiji, nawrotu lub
zgonu do czasu zakonczenia analizy PFS, dane zostaly
cenzurowane w dniu ostatniej oceny guza. Jesli po wizycie
skriningowej nie przeprowadzono oceny guza, dane dla
PFS cenzurowano w dniu randomizacji lub zastosowania
pierwszej dawki leku. PFS oceniano zgodnie z oceng
badacza (eksploracyjny punkt koncowy) lub niezaleznego
komitetu oceniajgcego (drugorzedowy punkt koncowy).

Dimou 2021

PFS zdefiniowano jako czas miedzy rozpoczeciem terapii
POL+BR a progresja lub nawrotem choroby, zgonem z
jakiejkolwiek przyczyny lub ostatnig obserwacjg, przy czym
dwie poprzednie sytuacje liczono jako zdarzenia.

Im nizsza czesto$¢
wystepowania
progresji choroby
oraz im dtuzszy czas
przezycia wolnego
od progresji choroby,
tym skuteczniejsze
leczenie.

PFS stanowi surogatowy punkt
koncowy dla oceny korzysci
klinicznych. Ocena PFS obejmuje
wystgpienie zgondéw, a zatem
moze by¢ skorelowana z
przezyciem catkowitym [FDA
2018].

PFS, jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, umozliwia wczesniejszg
weryfikacje skutecznosci terapii,
co zwigzane jest z krotszym
czasem trwania badania oraz
mozliwoscig kwalifikowania
mniejszych populacji chorych
[Wtadysiuk 2014].Nie znaleziono
danych dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany wyniku
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Punkt koncowy

Przezycie catkowite

Badanie
(publikacja)

Definicja

W ramach PFS oceniano czas przezycia wolnego od
progresji, czestos¢ wystepowania progresji choroby oraz
wskaznik rocznego PFS.

PFS mierzono od rozpoczecia terapii POL do momentu

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

dla analizowanej populacji
chorych.

Smith 2021 Son -
wystgpienia progresji lub zgonu.
OS zdefiniowano jako czas od daty randomizacji lub Przezycie catkowite jest punktem
zastosowania pierwszej dawki leku (w przypadku chorych koncowym o wysokiej istotnosci,
G029365 nierandomizowanych) do daty wystgpienia zgonu z zaréwno z punktu widzenia
(Sehn 2019) — dowolnej przyczyny. Dane dla chorych, u ktérych nie chorego, jak i z perspektywy
faza ll odnotowano zgonu zostaty cenzurowane dla daty klinicysty [Wtadysiuk 2014].

randomizowana

odpowiadajgcej dniu, w ktérym chory jeszcze zyt. OS
oceniano zgodnie z oceng badacza lub niezaleznego
komitetu oceniajgcego (eksploracyjny punkt koncowy).

OS zostat zdefiniowany jako czas miedzy inicjacjg POL+BR
a Smiercig z dowolnej przyczyny lub ostatnig obserwacja,

Im nizsza czesto$¢
wystepowania
zgondw oraz im
dtuzszy czas
przezycia

OS jest standardowym punktem
koncowym ocenianym
w badaniach dotyczacych
nowotworéw. Poprawa OS
stanowi bezposrednig korzysé
kliniczng dla chorych. Analiza OS

Dimou 2021 przy czym ostatnig obserwacje liczono jako zdarzenie. : - i -
. . . catkowitego, tym wymaga jednak wiekszej
W ramach OS oceniano czas przezycia catkowitego, skuteczniejsze liczebnosci proby i diuzszego
wskaznik rocznego OS oraz czestos¢ wystgpienia zgonu. leczenie. okresu obserwacji niz w
przypadku innych punktow
koncowych [Pazdur 2007].
Smith 2021 W ramach analizy skutecznosci oceniano czas przezycia Nie znaleziono danych
catkowitego. dotyczacych minimalnej istotnej
klinicznie zmiany wyniku dla
analizowanej populacji chorych.
G029365 . . . Im qiu;szy czas Nie znaleziono danych
Przezycie wolne od (Sehn 2019) — EFS oceniano w ramach eksploracyjnych punktéw przezycia wolnego dotyczacych minimalnej istotnej
. koncowych na podstawie badania PET-TK lub TK — ocena od zdarzenia tym y o) - d
zdarzenia (EFS) faza ll badacza klinicznie zmiany wyniku dla

randomizowana

wieksza skutecznos¢
leczenia.

analizowanej populacji chorych.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych — analiza kliniczna

48

Badanie

Punkt koncowy (publikacja)

Bezpieczenstwo

Ogotem

Definicja
Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia
stosowana do opisu zdarzen niepozadanych zwigzanych z
lekiem/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie niepozgdane czy zdarzenie niepozgdane
zwigzane z lekiem, zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencja. W takim przypadku jest to zdarzenie
niepozadane zwigzane z lekiem.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
o definitywnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
zwigzane z lekiem jest w oczywisty sposéb zwigzane z
lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. -lagodny (brak objawow lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/ zdarzen
niepozadanych
zwigzanych z lekiem
jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza liczba
wykonanych
transfuzji, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza
czestos¢ stosowania
leczenia
wspomagajgcego,
tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/
zdarzenia niepozgdane zwigzane
z lekiem ciezkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

Do oceny oraz okreslenia stopnia nasilenia wszystkich
zdarzen niepozadanych w badaniu wykorzystano kryteria
NCI CTCAE (powszechne kryteria terminologiczne dla
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka) w
wers;ji 4.03.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane, w tym ciezkie
raportowano od dnia 1. cyklu 1. do 90 dni od podania
ostatniej dawki badanego leku, niezaleznie od zwigzku z
leczeniem.

W badaniu okreslano takze czegsto$¢ wykonywania
transfuzji oraz stosowania leczenia wspomagajacego
(GCSF).

Sehn 2019 —
faza ll
randomizowana
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Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna

Punkt koncowy (publikacja)

codzienne funkcjonowanie chorego mierzono za pomoca
skali oceny neuropatii indukowanej terapiag (TINAS) v1.0.

*czes¢ punktow koncowych analizowano takze dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na pochodzenie komérkowe (COO) lub status DEL (chioniak o
podwojnej ekspresji) DLBCL. W przypadku klasyfikacji COO, probki wystano do firmy Labcorp, gdzie przeprowadzono ocene z wykorzystaniem metody
NanoString LST. Jesli metoda ta nie byta dostepna (np. ze wzgledu na dostepnos¢ tkanek), COO klasyfikowano przez centralny przeglad patologii (HistoGeneX),
wykorzystujgc metody immunohistochemiczne z zastosowaniem algorytmu Hansa przy uzyciu lokalnych raportéw patologicznych. W analizach Hansa podgrupy
nie-GCB liczono jako aktywowane komorki B. W przypadku statusu DEL/nie-DEL (okreslenie ekspresji genéw MYC/BCL2), badania immunohistochemiczne

przeprowadzono przez firme Ventana przy uzyciu mysich przeciwciat (BCL2; 124) i przeciwciat MYC klon Y69 przeznaczonych do badan
immunohistochemicznych. Nadekspresje MYC zdefiniowano jako obecnosé¢ 240% jgder guza widocznych w badaniu jako zabarwione, a nadekspresje BCL2
zdefiniowano jako obecnos¢ 250% komérek nowotworowych z intensywnoscig barwienia cytoplazmatycznego ponad =2+
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3.1.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenhstwa produktoéw leczniczych:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Polivy® [ChPL Polivy®];
e dokument FDA 2019 [FDA 2019];
o dane z bazy WHO UMC [WHO UMC].

Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne dla polatuzumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie

do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych przedstawiono w zatgczniku 1.1.
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3.2. |lll etap (poréwnanie z piksantronem)

W wyniku | etapu przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno eksperymentalne badanie
dotyczgce porownania ocenianej interwencji wzgledem refundowanego komparatora,
stanowigcego aktualng praktyke kliniczng tj. bendamustyny stosowanej w skojarzeniu z
rytuksymabem. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio porownujgcych skutecznosc i
bezpieczenstwo POL+BR wzgledem pozostatych wskazanych w analizie komparatoréw ;.
GDPz rytuksymab, DHAP % rytuksymab, ICE * rytuksymab, ESHAP, bendamustyna w

monoterapii, CVP, piksantron (PIX). Nalezy jednak zauwazy¢, iz w ramach niniejszej analizy

wykonano poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce

klinicznej komparatorem [Rozporzadzenie MZ]. Jak wskazano w Analizie problemu

decyzyjnego bendamustyna stosowana w skojarzeniu z rytuksymabem jest jedng najczesciej

stosowanych terapii w praktyce klinicznej w analizowanej populacji chorych. Dlatego tez brak

poroéwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem pozostatych

wskazanych komparatorow nie powinien by¢ rozpatrywany jako ograniczenie niniejszej

analizy. Poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem pozostatych
komparatoréw wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez wspodlng referencje lub
zestawien wynikéw z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badah z grupa
kontrolng. Wigzatoby sie to z niskg jakoscig uzyskanych danych, w szczegdlnosci majgc na
uwadze, ze poréwnania posrednie cechujg sie nieporéwnywalnie nizszg wiarygodnoscig w

poréwnaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania randomizowanego.

W ramach uzupetnienia Analizy klinicznej, zgodnie z uwagami zawartymi w zawartymi w
Pismie OT.4231.8.2021.MPo.3., zdecydowano jednak o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przegladu w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii POL+BR vs piksantron (na podstawie badania
G029365) lub zestawienia wynikow w przypadku braku mozliwosci wykonania poréwnania
posredniego (na podstawie badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg

kontrolng dla piksantronu).
3.2.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych, przeszukiwano

nastepujace bazy informacji medyczne;j:
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e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie 2 analitykow (. w
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka () na
drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.2.4.
3.2.3. Strategia wyszukiwania

W 1l etapie wyszukiwania zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
komparatora (piksantron). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan (badania pierwotne). W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane
Library przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL. W strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, kw, ab, a w odniesieniu do zapytah
dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline iThe Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do

kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH
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i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych. Wszystkie odnalezione
synonimy zostaly uwzglednione w przedstawionej w raporcie strategii wyszukiwania.
Odstgpiono natomiast od wtgczania do strategii etapdéw wyszukiwania synoniméw za pomoca
deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji medycznych, gdyz
zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania. Nalezy podkresli¢, iz synonimow
poszukiwano takze w zasobach internetowych, przez co ich liczba moze by¢ wieksza niz

wyszukana wytgcznie za pomocg stownikéw haset przedmiotowych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ badania
eksperymentalne umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego lub badania
pierwotne eksperymentalne umozliwiajgce wykonanie zestawienia wynikéw (w przypadku
braku mozliwosci wykonania poréwnania posredniego na podstawie badan jednoramiennych
lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng, umozliwiajgcych wykonanie zestawienia).
Nie poszukiwano dla piksantronu badan obserwacyjnych. Nalezy bowiem zauwazy¢ iz chociaz
dla terapii POL+BR wigczono do analizy 3 badania obserwacyjne to sg one obarczone
ograniczeniami (rozdziat 4) i przedstawiono je jedynie jako najlepsze dostepne dane dotyczace
praktycznej skutecznoéci i bezpieczehstwa POL+BR. Wykonywanie na ich podstawie
zestawienia wynikéw z badaniami obserwacyjnymi dla piksantronu bytoby obarczone zbyt
duzym ryzykiem niepewnosci a zestawienie takie miatoby znikomg wartos¢ informacyjng w

kontekscie rozpatrywanej populacji docelowe;j.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.6.

3.2.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktoére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 4.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan - lll etap przegladu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem
Selll|EERS rozlanym z duzych komorek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie do | Niezgodna z kryteriami wigczenia.
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych.
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Kryterium Kryteria wigczenia

Piksantron.

Zalecana dawka piksantronu wynosi 50 mg/m? pow. ciata
w postaci infuzji dozylnej podawanejw 1., 8. oraz 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu — przez nie wiecej niz 6 cykli.
Piksantron jest przeznaczony do podawania w powolnym
wlewie dozylnym (trwajgcym co najmniej 60 minut) za
pomocg zestawu do infuzji wyposazonego w filtr,
wylgcznie po uprzednim rozpuszczeniu w 5 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan i po
dalszym rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan do ostatecznej objetosci 250 ml.

Dawkowanie piksantronu kontynuuje sie lub modyfikuje
(dawke leku lub rytm podawania w cyklu) na podstawie
obserwaciji klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego, stanowigcej integralng czes¢ raportu.

Interwencja

Kryteria wykluczenia

Inna niz wymieniona.

BR (poréwnanie posrednie przez wspdlng referencje z
randomizowanego badania GO29365).

Inna niz wymieniona.

Dowolny w przypadku badan z grupg kontrolng (gdy
wykonanie poréwnania posredniego przez wspolng
referencje nie bedzie mozliwe).

Komparator

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

n/d

Punkty koncowe zbiezne 2z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniu odnalezionym w | etapie
przegladu m.in.:

Punkty .

przezycie wolne od progresji choroby;
koncowe

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

e  profil bezpieczenstwa
niepozadane).

(m.in.  zdarzenia

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne z grupa kontrolna.

Badania eksperymentalne jednoramienne.

Metodyka

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
badania obserwacyjne

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe.

Abstrakty konferencyjne.

3.2.5. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 143 publikacje w formie tytutdéw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow nie odnaleziono dla piksantronu

badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy dla populacji scisle odpowiadajgcej
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populacji docelowej rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku. Odnaleziono jedynie dla 2
badania eksperymentalne dla piksantronu (P1X301 i Borchmann 2003) w ktorych uczestniczyli
chorzy z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (NHL). W badaniach nie przedstawiono m.in.
jednoznacznych danych wskazujgcych ze wigczono chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych.

Na podstawie wskazanych powyzej badan mozliwe bytoby wykonanie jedynie prostego
zestawienia wynikéw wzgledem wynikéw z badania GO29365. Bytoby ono jednak obarczone
bardzo duzym ryzykiem niepewnosci z uwagi na heterogenicznos¢ populacji chorych w
badaniach dla PIX i POL+BR*.

Zgodnie z wytycznymi HTA, w takiej sytuacji w takiej sytuacji bardziej zasadnym niz
przeprowadzenie prostych porownan jest porownanie wynikow badan po korekcie o roznice w
charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC). Analiza MAIC ma na celu
zmniejszenie réznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych dowodow
poréwnawczych. Nalezy podkreslié, ze analiza MAIC w hierarchii poréwnan posrednich
znajduje sie na wyzszej pozycji niz inne metody poréwnan posrednich, jak np. metaanaliza
sieciowa, porownanie posrednie metodg Buchera czy proste zestawienie danych [Diels 2020]
i tym samym, ze wzgledu na dopasowanie populacji z badan, jej wyniki cechujg sie w

poréwnaniu z pozostatymi metodami znacznie wyzszg wiarygodnoscig.

W toku realizacji projektu odnaleziono dokument przygotowany przez Wnioskodawce w
ramach procedury oceny leku Polivy® przez EUnetHTA, w ktérym przedstawiono wyniki
porownania posredniego dla POL+BR vs PIX z zastosowaniem techniki MAIC [dokument
Roche 2019]. W zwigzku z powyzszym w raporcie porownawczg ocene POL+BR vs PIX
przedstawiono jedynie na podstawie wynikéw analizy MAIC z dokumentu Roche 2019. Dane

te przedstawiono w Zatgczniku 7.3.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtoéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

30 Do badania PIX301 wigczono chorych opornych lub z wielokrotnymi nawrotami (=2 wcze$niejszych
linii leczenia); z badania PIX301 wykluczono chorych opornych na antracykliny (chorzy musieli
odpowiada¢ na wczesniejszy standardowy schemat zawierajgcy antracykliny przez co najmniej 24
tygodnie)
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diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa

pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 7.12.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — lll etap przegladu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 88
Embase: 15
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 40

tacznie: 143

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 143

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 20
Niewtasciwa interwencja: 63
Niewtasciwa metodyka: 52

tacznie: 135

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 8

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych /
otrzymane od Zamawiajgcego: O

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwa metodyka: 3

tacznie: 8

Publikacje wigczone do analizy:

*dodatkowo w ramach opisu metodyki badania PIX301 wigczonego do analizy MAIC uwzgledniono

dane z publikacji Pettengell 2012




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych =z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 59
ISNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

3.3. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykow ([ ) wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale
3.1.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.14);

e 7z badania GO29365 uwzgledniano wyniki dla fazy randomizowanej badania®, dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki
leczenia nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Uwzgledniono takze dostepne dane dla ramienia G i H (postac liofilizowana POL);

e W badaniu GO29365 odnotowano rozbieznosci miedzy danymi zaprezentowanymi na
Fig. A1 w publikacji Sehn 2019 a danymi z Fig. S1. Przyczyna rozbieznosci jest
nieznana. W raporcie uwzgledniono dane z Fig. A1;

e w przypadku badania Segman 2021 uwzgledniono tylko dane dla grupy stosujacej
POL+B%R;

e w przypadku badania Smith 2021 nie uwzgledniano danych dla chorych niestosujgcych
BEN.

Szczegotowy opis punktow koncowych ktére z poszczegdlnych badan wigczonych do analizy

nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie przedstawiono w rozdziale 7.10.

31 W raporcie uwzgledniono z badania tylko dane dla poréwnania POL+BR vs BR. Nie uwzgledniano
danych z fazy Ib i fazy Il podtrzymania dawki, gdyz ich metodyka lub zastosowana interwencja nie byty
zgodne z kryteriami wigczenia do raportu (badanie | fazy lub zastosowanie POL+BG)
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3.4. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci fazy Il randomizowanej badania GO29365 przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.12.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizacji oraz
opisem utraty chorych z badania ryzyko btedu zwigzanego z selekcjg chorych do badania, i

wykluczeniem okres$lono jako niskie.

Mimo ze badanie nie byto zaslepione, to nalezy mie¢ na uwadze, iz z etycznego punktu

widzenia metodyka ta ma zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd chorych

onkologicznych i nie wptywa na uzyskane wyniki dla obiektywnych punktéw koncowych, takich

jak PFS, OS czy odpowiedz na leczenie [FDA 2018, FDA 2018a]. Co wigecej, nalezy zauwazyc,

iz punkty koncowe (w tym PFS, odpowiedzZ na leczenie) byly oceniane zaréwno przez badacza

jak i przez niezalezny komitet oceniajgcy. Uznano, iz ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig

interwenciji i z oceng punktéw koncowych nie jest mozliwe do okreslenia w przypadku oceny

badacza za$ w przypadku oceny przez niezalezny komitet oceniajgcy ryzyko to jest niskie.
Nie zidentyfikowano innych zrodet bledéw w analizowanym badaniu.
Szczegdbtowg ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie GO29365

Domena Badanie GO29365 (Sehn 2019) Ocena ryzyka biedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Randomizacja w stosunku 1:1 z zastosowaniem
permutowanych blokéw. Chorych stratyfikowano
wzgledem czasu trwania odpowiedzi na ostatnig

uprzednio zastosowang terapie (12 mies. vs >12 Niskie ryzyko btedu

mies.) oraz obcigzenia choroby (wysokie vs niskie),
z wykorzystaniem interaktywnego systemu

odpowiedzi glosowej/systemu internetowego.

Losowy przydziat do grup (ang.
random sequence generation)

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi Niskie ryzyko btedu
gtosowej/systemu internetowego.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)
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Domena Badanie GO29365 (Sehn 2019) Ocena ryzyka biedu

Brak zaslepienia. Jednak nalezy podkresilic,
iz z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma
zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsréd
chorych onkologicznych i nie wptywa na uzyskane
wyniki dla obiektywnych punktéw koncowych, takich jak
PFS, OS czy odpowiedz na leczenie
[FDA 2018, FDA 2018a ].

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Brak zaslepienia. Jednak nalezy podkresli¢,
iz z etycznego punktu widzenia metodyka ta ma
zastosowanie w wielu badaniach prowadzonych wsrod
chorych onkologicznych i nie wptywa na uzyskane
wyniki dla obiektywnych punktow koncowych, takich jak
PFS, OS czy odpowiedz na leczenie
[FDA 2018, FDA 2018a].
Co wiecej, nalezy zauwazy¢, iz punkty koncowe (w tym
PFS, odpowiedz na leczenie) byly oceniane zaréwno

przez badacza jak i przez niezalezny komitet

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrit

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji o
tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Analize przeprowadzono dla populacji ITT (populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem) oraz — dla czesci
punktéw koncowych — dla populacji AT (populacja
obejmujgca chorych, ktérym podano co najmniej 1
dawke leku). Utrata chorych z badania oraz przyczyny

ich utraty zostaty przedstawione.

W protokole badania wskazano zatozenie raportowania
przez chorych danych dotyczgcych neuropatii
obwodowej. Ostatecznie zbierano te dane ale nie
zastosowano instrumentu raportowania wynikow przez
chorych (PRO) z uwagi na niedostateczng walidacje

kwestionariusza.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Brak.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Niemozliwe do
okreslenia w przypadku
oceny badacza; niskie
w przypadku oceny
przez niezalezny
komitet oceniajacy

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Niemozliwe do
okreslenia w przypadku
oceny badacza; niskie
w przypadku oceny
przez niezalezny
komitet oceniajgcy

ion bias)

Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Niskie ryzyko btedu.
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3.5. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz

szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzenh
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

OIS dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Nie obliczany, podany Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o0 réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu kohncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystgpienia odpowiedzi na leczenie), gdy
wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie roznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego odpowiedz catkowita po zakonczeniu terapii — ocena
wedtug niezaleznego komitetu oceniajgcego (populacja ITT) parametr OR wyniést 3,14 (95%
Cl: 1,12; 8,82), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych
oceniang interwencjg jest 3,14 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartoSci

przedziatow ufnoséci mozna stwierdzié, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koncowego 0,23 (95% CI: 0,03; 0,42),
Co oznacza, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
0 23% wiegksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi catkowitej

po zakonczeniu terapii w czasie 22,3 miesiecy okresu obserwacji (mediana).
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W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzania
niepozagdanego) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania progresji choroby w ocenie
wedtug badacza, w badaniu GO29365 parametr OR wynidst 0,30 (95% CI: 0,09; 0,93), co
oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg
stanowi 30% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,20 (95% CI: -0,38; -0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 20% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 50), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w
grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 22,3 miesiecy okresu obserwacji (mediana).

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo jesli parametr HR dla negatywnego punktu
koncowego wyniost 0,31 (95% ClI: 0,18; 0,52) i oznacza, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69% w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 $Swiadczy o

statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego, wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowa¢ o
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory dla
takiego punktu wyniost 2,14 (95% ClI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest 2,14 razy wieksze

niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie obserwaciji.
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3.6. Ocena skutecznosci POL+BR wzgledem BR na

podstawie randomizowanego badania GO29365

Ocene skutecznosci POL+BR wzgledem BR w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie badania GO29365 (publikacja Sehn 2019). W raporcie uwzgledniono dodatkowe
dane do badania GO29365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a, Sehn
2020 oraz w dokumencie EMA 2019. W ramach oceny skutecznosci uwzgledniono takze
dodatkowe dane przedstawione do badania GO29365 w przeglgdzie EUnetHTA 2020.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii (ang. end of treatment);
e najlepsza odpowiedz na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od wystgpienia zdarzenia (EFS).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.6.1. Odpowiedz na leczenie po zakonnczeniu terapii

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez
niezalezny komitet oceniajgcy, stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu.
Odpowiedz tg okreslano na podstawie pomiaréw wykonywanych za pomocg pozytonowej
tomografii emisyjnej potgczonej =z tomografia komputerowg =z uzyciem 18F-
fluorodeoksyglukozy i ocenianych przy uzyciu zmodyfikowanych kryteriow odpowiedzi wedtug
klasyfikacji Lugano po zakonczeniu terapii tj. 6-8 tygodni po podaniu leku w 1. dniu cyklu 6.
lub po podaniu ostatniej dawki leku w badaniu. Drugorzedowym punktem koncowym w
badaniu byta ocena czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii

dokonywana przez badacza.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, w przypadku oceny czestosci
wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakornczeniu terapii, ocenianej przez niezalezny

komitet oceniajgcy, wykazano znamienng statystycznie przewage POL+BR (odpowiedz
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wystgpita u 40,0% chorych) wzgledem BR (odpowiedZz wystgpita u 17,5% chorych), a
uzyskana warto$¢ NNT réwna 5 $wiadczy o duzej sile badanej interwencji. Réwniez ocena
odpowiedzi catkowitej wedtug badacza potwierdza powyzsze wnioski (odpowiednio 42,5% vs
15,0% chorych; NNT=4).

Istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng zaobserwowano w przypadku
populacji ogétem takze w przypadku oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez
niezalezny komitet oceniajgcy (odpowiednio 45,0% vs 17,5% chorych; NNT=4) i badacza
(47,5% vs 17,5% chorych; NNT=4), choroby stabilnej ocenianej przez niezalezny komitet
oceniajacy (15,0% vs 2,5%; NNT=8) oraz progresji choroby ocenianej przez badacza (30,0%
vs 65,0%; NNT=3).

Jak wskazujg autorzy badania réznice w ocenie czestosci wystepowania progresji choroby
miedzy niezaleznym komitetem a badaczem byly gtéwnie spowodowane faktem, iz ocena
progresji choroby wykonywana przez badaczy nie byta prowadzona na podstawie skanow
potwierdzajacych progresje choroby — skany te byly niezbedne w przypadku oceny przez
niezalezny komitet. Dane dla chorych bez wykonanych skanéw byly uznane za

brakujgce/niemozliwe do oceny w opinii niezaleznego komitetu.

Analiza w populacji AT réwniez wykazata, iz istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych
z grupy POL+BR niz z grupy BR zaobserwowano w przypadku oceny obiektywne;j i catkowitej
odpowiedzi na leczenie (ocena przez niezalezny komitet i badacza), a takze w przypadku
choroby stabilnej ocenianej przez niezalezny komitet. Progresja choroby w populacji AT w
ocenie wedlug badacza wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz

kontrolnej (odpowiednio 32,4% chorych vs 66,7% chorych).

Analiza odpowiedzi na leczenie po zakohczeniu terapii wedtug oceny badacza, w podgrupach
chorych wyodrebnionych ze wzgledu na klasyfikacje DLBCL wg COO (ABC, GCB) oraz status
DEL DLBCL (nie-DEL vs DEL) wskazuje na istotng statystycznie przewage POL+BR
wzgledem BR w odniesieniu do odpowiedzi catkowitej (podgrupa ABC) oraz progresji choroby
(podgrupa ABC oraz DEL DLBCL).

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji EMA 2019 zaréwno w przypadku oceny przez
niezalezny komitet jak i oceny badacza, w badaniu GO29365 u chorych stosujgcych terapie

POL+BR odpowiedz catkowita u oséb stosujgcych uprzednio 1 linie leczenia (zaréwno
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opornych na leczenie jak i nawrotowych ocenianych tgcznie jak i w grupie wytgcznie chorych
nawrotowych) oraz u chorych z nawrotem choroby po wczesniejszej terapii, a takze
obiektywna odpowiedz na leczenie i odpowiedz catkowita (ocena wylgcznie na podstawie
badania TK) wystepowaly istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej. W przypadku
oceny czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie u pozostatych podgrup rozpatrywanych
w publikacji EMA 2019 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a

kontrolna.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.
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Tabela 7.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii

. POL+BR BR NNT
Badanie  OBS, TR T Podgrupa |_Polssr | OR RD INNH 1S

(95% CI)

(publikacja) mediana n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii — ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajacego (populacja ITT)

Obiektywna odpowiedz 18 3,86 0,28 NNT=4
na leczenie (45,0) 7(17.5) (1,38.10.76) | (0,08;047) | (3;13) | '°K
— . 16 3,14 0,23 NNT=5
Odpowiedz catkowita (40,0) 7 (17,5) (112: 8,82) (0,03; 0,42) (3: 34) TAK
oo - 7,58 0,05
CO2936E Odpowiedz czesciowa 2 (5,0) 0 (0,0) (0,47;123,37) | (-0,03;0,13) n/d NIE
(Sehn 2019) =
Choroba stabilna 6 (15,0) 1(2,5) © 73%% 06) | (0 08413(’) 25) ('::Ngsg) TAK
; ) 10 0,75 -0,05
Progresja choroby Ogotem 8(20,0) | 40 (25.,0) 40 (0,26:2,15) | (-0,23: 0,13) n/d NIE
) Brak danych lub dane 22 0,20 -0,35 NNT=3
22,3 mies. | niemozliwe do oceny 8(20,0) (55,0) (0,08;0,55) | (-0,55;-0,15) | (2;7) TAK
Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ocena 17 4,19 0,28 NNT=4
wytgcznie na podstawie (42,5) 6(15,0) (1,44;12,22) | (0,09; 0,46) (3;12) TAK
badania TK)
Odpowiedz catkowita _
GO29365 (ocena wylgcznie na 9 (22,5) 1(2,5) " 32'935 2 | © 0%',28 3 'E'S'\_'Tl;g’ TAK
(EMA 2019) podstawie badania TK) rE I it ’
. 8,75 0,47 NNT=3
Liczba Ogoétem | 7(63,6) | 11 | 2 (16,7) | 12 (1,24:61,68) | (0,12:0,82) 2: 9) TAK
Odpowiedz catkowita | wczesniejszych 1
linii leczenia Nawrotowi | 6 (75,0 | 8 | 0(0.0) | 2 | 83}_65,%54 60| © 23'75’ 26) '\'('I'_Tg)z TAK
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Badanie
(publikacja)

G029365
(Sehn 2019)

G029365

(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

OBS,
mediana

22,3 mies.

‘ POL+BR ‘ BR OR RD NNT
Punkt koncowy Podgrupa /NNH IS
‘ nee N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95%C) o506 C)
. 2,00 0,13
Oporni 1(33,3) | 3 | 2(20,0) | 10 (0,11 34.82) | (-0.45; 0,72) n/d NIE
. 2,00 0,14
2 (ogdtem) 4(36,4) | 11| 2(222) | 9 (0.271470) | (-0.25: 0.53) n/d NIE
Ogslem | 9(310) | 29| 5(17.9) | 28 | 6%'_077 20) | (o0 é)é,lg s | | NE
. 2 5,00 0,50
22 Nawrotowi (100,0) 2 {2000 | 4 (0.15; 166,59) | (-0.11; 1,11) n/d NIE
Oporni | 7(25,9) | 27 | 3(12,5) | 24 © sg-'i?) 81) | (-0 gé,lg 35) n/d NIE
23 (ogolem) | 5(27.8) | 18 | 3(158) | 19| g 412_'3% 20 | o 104,13 s | MO | NE
Chorzy z nawrotem choroby po 18,00 0,57 NNT=2
wezesniejszej terapil 9(90,0) | 10| 2(333) | 6 | 1 54 260,92) | (0,15:099) | (2:7) | AK
Chorzy oporni na wczesniejszg 2,11 0,12
Chorzy z duza masg guza 400 | 10| 213.3) | 15 | ¢ 6;‘_'356 57) | (o g’é?g 62 | nd | NE
Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii — ocena wedtug badacza (populacja ITT)
Obiektywna odpowiedz 19 4,27 0,30 NNT=4
na leczenie (47.5) 7(17.5) (153, 11,89) | (0,11:049) | (3:10) | "AK
Obiektywna odpowiedz Ogotem
na leczenie (ocena 18 4,64 0,30 NNT=4
wytgcznie na podstawie (45,0) 401 6(150) | 40 (1,59; 13,49) | (0,11;0,49) (3;10) TAK
badania TK)
- . . 17 4,19 0,28 NNT=4
Odpowiedz catkowita Ogotem (42.5) 6(15.0) (144, 12,22) | (0,09;046) | (3;12) | "°K
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Badanie OBS,

mediana

(publikacja)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

‘ POL+BR ‘ BR OR RD NNT
Punkt koncowy Podgrupa /NNH IS
‘ N6 N ‘ n (%) ‘ N (95%CI) (95%Cl) 9504 c)
Odpowiedz catkowita
. 4,75 0,15 NNT=7
(ocena wylgcznie na 8 (20,0) 2 (5,0) ! | . TAK
podstawie badania TK) (0.94;23,98) (0,01;0.29) | (4:100)
. 19,25 0,55 NNT=2
Ogoétem | 7(63,6) | 11 | 1(8,3) | 12 (1,77; 209,55) | (0,23; 0,88) 2: 5) TAK
. 16,65 0,75 NNT=2
1 Nawrotowi | 6 (75,0) | 8 0(0,0) 2 (0,83; 334,64) | (0,24: 1,26) (1; 5) TAK
i 4,50 0,23
Oporni 1(33,3) | 3 | 1(10,0) | 10 (0.19; 106,82) | (-0,33; 0,80) n/d NIE
. 2,92 0,23
Liczba 2 (ogotem) 5(455) | 11| 2(22,2) | 9 (0,41;20,90) | (-0,17: 0,63) n/d NIE
wczesniejszych 5 > 4o 5
linii leczenia . 1 4 17
Ogotem (34.5) 29 | 5(17,9) | 28 (0,71:8.31) | (-0,06: 0,39) n/d NIE
. 2 5,00 0,50
22 Nawrotowi (100,0) 2 {200 | 4 (0.15; 166,59) | (-0.11; 1,11) n/d NIE
Odpowiedz catkowita
Opori | 8(20.6) | 27 | 3(125) | 24| P 5 | o e s | Md | NE
23 (ogolem) | 5(27.8) | 18 | 3(158) | 19| g 412:(1% 20 | o &_18 s | A | NE
Chorzy z nawrotem choroby po 8,00 0,47 NNT=3
wezesniejszej terapii 8(800) | 101 2(333) | 6 | 50 7965 | (002:0,92) | (2:50) | AK
Chorzy oporni na wcze$niejszg 3,21 0,18
terapie 9(300) | 30| 4(118) | 34| (g 47'1183) | (001,038 | Md | NE
7,11 0,36 NNT=3
Klasyfikacja ABC 8471 | 171 2(ALY) 1 18 | 4 53740.98) | (0,08:0,64) | (2:13) | K
DLBCL wg 573 015
coor GCB 4(26,7) | 15 | 2(118) | 17 | (0 45"17 650 | (0.12: 0,42) nid | NIE
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Badanie

(publikacja)

OBS,

mediana

‘ POL+BR ‘ BR OR RD NNT
Punkt koncowy Podgrupa /NNH IS
‘ N6 N ‘ n (%) ‘ N (95%CI) (95%Cl) 9504 c)
. 2,75 0,18
Status DEL nie-DEL 4(333) |12 | 2(15,4) | 13 (0.40°18,88) | (:0.15: 0.51) n/d NIE
DLBCL
2,86 0,20
DEL 4(364)|11]1(167) | 6 (0.24:33.90) | (-0.22: 0.61) n/d NIE
. 2,05 0,03
Ogotem 2(5,0) (40| 1(25) | 40 (0,18: 23,59) | (-0,06; 0,11) n/d NIE
8,34 0,12
Klasyfikacja ABC 2(11,8) | 17 | 0(0,0) | 18 (0,50: 139,19) | (-0,06: 0,29) n/d NIE
DLBCL wg
I - COO* 8,44 0,07
Odpowiedz czesciowa GCB 1(6,7) | 15| 0(0,0) | 17 (0.17; 428,78) | (-0,10; 0,23) n/d NIE
. 8,03 0,08
nie-DEL 1(83) | 12| 0(0,0) | 13 . ' n/d NIE
Status DEL (0,16; 406,02) | (-0,12; 0,28)
DLBCL 4,69 0,09
DEL 1(9,1) | 11| 0(00) | 6 (0.08: 283.38) | (-0.18: 0.36) n/d NIE
. 7,39 0,03
Ogétem 1(2,5) | 40 | 0(0,0) | 40 (0,15; 372,38) | (-0,04; 0,09) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
Klasyfikacja ABC 0(0,0) | 171 0(0.0) | 18 | 47 Spiiczenia (-0,10; 0,10) n/d NIE
DLBCL wg - —
Choroba stabilna coo* GCB 000 | 15| 0(00) |17 d':'zm:zz'gﬁa o 00 gy | nd | NE
. Niemozliwe 0,00
nie-DEL 0 (0,0 12| 0(0,0 13 : - . n/d NIE
Status DEL 0.0) 0.0) do obliczenia | (-0,14; 0,14)
DLBCL Niemozliwe 0,00
DEL 0(00) | 11| 0(0.0) 6 do obliczenia | (-0,22; 0,22) n/d NIE
. ) 12 26 0,23 -0,35 NNT=3
Progresja choroby Ogotem (30,0) 40 (65.0) 40 (0,09: 0,59) | (:0,55: -0,15) 2:7) TAK
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- POL+BR BR NNT
(piﬁﬂiglc?a) mgc?iiﬁa Punkt koncowy Podgrupa ‘ ‘ (95?/0RC|) (95’;?0') /NNH IS
n@® N | n(®%) | N (95% ClI)
15 0,08 -0,54 NNT=2
Klasyfikacja ABC 5(294) | 17| (533 | 18| (002:042) | (0.82:-026) | (2:4) | AK
DLBCL wg
COO* 11 0,62 -0,11
GCB 8(53,3) | 15 (64.,7) 17 (0,15:2,58) | (-:0,45: 0,23) n/d NIE
. 0,44 -0,19
nie-DEL 6 (50,0) | 12 | 9(69,2) | 13 g ) n/d NIE
Status DEL (50.0) (©9.2) (0,09:2,28) | (:0,57: 0,19)
DLBCL _
0,04 -0,65 NNT=2
DEL 2(18,2) | 111 5(833) | 6 | (500:062) | (-1,03:-0,28) | (1;4) | AK
) 1,18 0,03
Ogotem 8(20,0) | 40 | 7(17,5) | 40 (0,38; 3.,63) (-0,15: 0,20) n/d NIE
2,27 0,06
Klasyfikacja ABC 2(118) | 17| 1(58) | 18 | (419/27,58) | (0,12;0025) | M4 | NE
cd hiub d DLBCL wg
Brak danych lub dane COO* 0,50 -0,10
niemozliwe do oceny GCB 2(133) | 15| 4(235) | 17| (448:392) | (:0,37: 0.16) nid | NIE
. 0,50 -0,07
nie-DEL 1(8,3 12 | 2(15,4) | 13 " g n/d NIE
Status DEL ®:3) (154 (0,04:6,35) | (:0,32; 0,18)
DLBCL 6,70 0,36 NNH=2
DEL 4(36,4) | 11| 0(0,0) | 6 (0,69: 65,18) | (0,03: 0,70) (1: 33) TAK
Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii — ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajgcego (populacja AT)
Obiektywna odpowiedz 16 3,48 0,25 NNT=4
na leczenie (43.2) 7(17.9) (1.23:9,90) | (0,05:045) | (3;20) | "AK
N . 15 3,12 0,23 NNT=5
6029365 Odpowiedz calkowta (40.5) 779 (109:8.89) | (0,03 042) | (3;34) | K
22,3 mies. Ogotem 37 39
(Sehn 2019) o 7,80 0,03
Odpowiedz czgsciowa 1(2,7) 0(0,0) (0,15: 393,60) | (-0,04: 0,10) n/d NIE
. 7,35 0,14 NNT=8
Choroba stabilna 6 (16,2) 1(2,6) (0,84:64,38) | (0,01:0,27) | (4: 100) TAK
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- POL+BR BR NNT
(piﬁﬂﬁglc?a) mgt?iiﬁa Punkt koncowy Podgrupa ‘ ‘ (95?/0RC|) (95’;?0') /NNH IS
n@® N | n(®%) | N (95% ClI)
. 10 0,80 -0,04
Progresja choroby 8 (21,6) (25.6) (0.28:2,32) | (-0,23: 0,15) n/d NIE
Brak danych lub dane 21 0,20 -0,35 NNT=3
niemozliwe do oceny 7(18.9) (53,8) (0,07;0,56) | (-0,55; -0,15) 2;7) TAK
Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii — ocena wedlug badacza (populacja AT)
Obiektywna odpowiedz 17 3,89 0,28 NNT=4
na leczenie (45.9) 7(17.9) (1,37:11,02) | (0,08:0,48) | (3:13) | 'AK
— . 15 3,75 0,25 NNT=4
Odpowiedz catkowita (40.5) 6(15.4) (1,26 11,15) | (0,06;0,45) | (3;17) | "AK
oo -~ 2,17 0,03
CO2936" Odpowiedz czesciowa 2(54) 1(2,6) (019 25,01) | (:0.06; 0.12) n/d NIE
22,3 mies. Ogotem 37 39
Choroba stabilna 1(2,7) 0(0,0) (0,15; 393,60) | (-0,04; 0,10) n/d NIE
. 12 26 0,24 -0,34 NNT=3
Progresja choroby (32,4) (66,7) (0,09;0,63) | (-0,55;-0,13) | (2;8) TAK
Brak danych lub dane 1,28 0,04
niemozliwe do oceny 7(18,9) 6 (15,4) (0.39-4.25) | (-0.13: 0.20) nid | NIE

*klasyfikacja COO przeprowadzona za pomoca technologii NanoString LST, a w przypadku braku dostepnych danych chorych klasyfikowano na podstawie
centralnego przegladu patologii (HistoGeneX)
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3.6.2. Najlepsza odpowiedz na leczenie

Najlepsza odpowiedZ na leczenie oceniano w badaniu jako najlepszg odpowiedz odnotowang
w czasie trwania badania, oceniang przez badacza lub niezalezny komitet oceniajgcy

(drugorzedowy punkt koncowy).

Obiektywna i catkowita odpowiedzZ na leczenie, oceniane w ramach najlepszej odpowiedzi na
leczenie wystgpity u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych z grupy badanej niz
kontrolnej zaréwno w populacji ITT, jak i AT i niezaleznie od podmiotu dokonujgcego oceny
(niezalezny komitet oceniajgcy vs badacz), co $wiadczy na korzys¢ terapii POL+BR wzgledem

terapii BR.

Progresja choroby oceniania wedtug badacza, zaréwno w populacji ITT jak i AT wystepowata
w badaniu istotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujacej POL+BR niz w grupie
stosujgcej BR. Wedtug oceny przez niezalezny komitet takze wykazano, iz progresja choroby
wystepowata w badaniu rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR niz w grupie stosujgcej BR,
ale réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Jak wskazujg autorzy publikacji
Sehn 2019, rozbieznosci w ocenie progresji choroby miedzy niezaleznym komitetem
oceniajgcym a badaczem wynikaty gtéwnie z oceny przez badacza progres;ji klinicznej bez
skanow potwierdzajgcych wyniki, ktore byly wymagane do oceny przez niezalezny komitet.
Dane dla takich chorych zostaty uznane przez niezalezny komitet jako brakujgce/niemozliwe

do oceny.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Czestos$¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(Sehn 2019)

G029365

(Sehn 2019)

Punkt koncowy

POL+BR

n (%)

N

BR
n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Najlepsza odpowiedz na leczenie — ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajgcego (populacja ITT)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

25 (62,5)

10 (25,0)

5,00 (1,91; 13,06)

0,38 (0,17; 0,58)

NNT

(95% Cl)

22,3 mies.

22,3 mies.

22,3 mies.

Odpowiedz catkowita 20 (50,0) 9 (22,5) 3,44 (1,31; 9,06) 0,28 (0,07; 0,48) 4 (3;15) | TAK

Odpowiedz czesciowa 5(12,5) 40 1(2,5) 40 5,57 (0,62; 50,03) | 0,10 (-0,01; 0,21) n/d NIE

Choroba stabilna 5(12,5) 9 (22,5) 0,49 (0,15; 1,63) | -0,10 (-0,27; 0,07) n/d NIE

Progresja choroby 6 (15,0) 8 (20,0) 0,71 (0,22; 2,26) | -0,05 (-0,22; 0,12) n/d NIE

Brak danych lub dane niemozliwe do oceny 4 (10,0) 13 (32,5) 0,23 (0,07;0,79) | -0,23(-0,40;-0,05) | 5(3;20) | TAK
Najlepsza odpowiedz na leczenie — ocena wedtug badacza (populacja ITT)

Obiektywna odpowiedz na leczenie 28 (70,0) 13 (32,5) 4,85 (1,88; 12,48) 0,37 (0,17; 0,58) 3(2;6) | TAK
Odpowiedz catkowita 23 (57,5) 8 (20,0) 5,41 (2,00; 14,66) | 0,37 (0,18;0,57) 3(2;6) |TAK
Odpowiedz czesciowa 5(12,5) 5(12,5) 1,00 (0,27; 3,76) 0,00 (-0,14; 0,14) n/d NIE

Choroba stabilna 1(2,5) 40 2 (5,0) 40 0,49 (0,04; 5,60) | -0,03 (-0,11; 0,06) n/d NIE

Progresja choroby 7 (17,5) 22 (55,0) 0,17 (0,06; 0,48) | -0,38(-0,57;-0,18) | 3(2;6) | TAK

Brak danych lub dane niemozliwe do oceny 4 (10,0) 3(7,5) 1,37 (0,29; 6,56) 0,03 (-0,10; 0,15) n/d NIE
Najlepsza odpowiedz na leczenie — ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajgcego (populacja AT)

Obiektywna odpowiedz na leczenie 23 (62,2) 10 (25,6) 4,76 (1,79; 12,68) 0,37 (0,16; 0,57) 3(2;7) | TAK
Odpowiedz catkowita 19 (51,4) 9 (23,1) 3,52 (1,31;9,42) | 0,28(0,07;0,49) | 4(3;15) | TAK
Odpowiedz czesciowa 4(10,8) 37 1(2,6) | 39| 4,61(0,49;43,28) | 0,08 (-0,03;0,19) n/d NIE

Choroba stabilna 5 (13,5) 9 (23,1) 0,52 (0,16;1,73) | -0,10 (-0,27; 0,08) n/d NIE
Progresja choroby 6 (16,2) 8 (20,5) 0,75 (0,23; 2,42) | -0,04 (-0,22; 0,13) n/d NIE
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BR
n (%) N

POL+BR
n (%)

NNT
(95% CI)

RD
CLe)

OR
(95% CI)

OBS, IS

mediana

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

N

- Brak danych lub dane niemoziiwe dooceny | 3(81) | | 12(308) | | 020(005,078) |-0.23(-040;-0,06) | 5(3;17)

G029365
(Sehn 2019)

Najlepsza odpowiedz na leczenie — ocena wedtug badacza (populacja AT)

Obiektywna odpowiedz na leczenie 26 (70,3) 13 (33,3) 4,73 (1,79; 12,47) 0,37 (0,16; 0,58) 3(2;7) |TAK
Odpowiedz catkowita 21 (56,8) 8 (20,5) 5,09 (1,85; 14,01) 0,36 (0,16; 0,57) 3(2;7) |TAK
Odpowiedz czesciowa 5(13,5) 5(12,8) 1,06 (0,28; 4,02) 0,01 (-0,15; 0,16) n/d NIE
22,3 mies. - 37 39
Choroba stabilna 1(2,7) 2(5,1) 0,51 (0,04;5,92) | -0,02 (-0,11; 0,06) n/d NIE
Progresja choroby 7 (18,9) 22 (56,4) 0,18 (0,06; 0,51) | -0,37(-0,58;-0,17) | 3(2;6) | TAK
Brak danych lub dane niemozliwe do oceny 3(8,1) 2(51) 1,63 (0,26; 10,37) | 0,03 (-0,08; 0,14) n/d NIE
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3.6.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT byt diuzszy w grupie badanej niz
kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz czy komitet oceniajgcy), jednakze
znamienng statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano w przypadku oceny wedtug
badacza (HR: 0,44 (95% CI: 0,20; 0,95)). Wykazano takze, iz czas trwania odpowiedzi na
leczenie byt dtuzszy w przypadku oceny dokonanej przez niezalezny komitet niz przez
badacza zaréwno w grupie POL + BR jak i w grupie BR, co autorzy badania ttumaczg przede
wszystkim opodznieniem w uzyskaniu skanoéw potwierdzajgcych wyniki lub brakiem
wykonanych skandéw wymaganych przez niezalezny komitet po stwierdzeniu progresji

klinicznej przez badacza.

Jak wskazali autorzy badania, u 7 (17,5%) chorych z grupy badanej odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie w chwili odciecia danych w badaniu i czas trwania odpowiedzi na leczenie u
tych chorych wynosit powyzej 20 (zakres: >20,0; 222,5) mies. Chorzy ci pozostawali w stanie
catkowitej remisji podczas ostatniego pomiaru w ramach okresu obserwaciji. Jednego chorego
poddano konsolidacji z zastosowaniem allogenicznego przeszczepienia komorek
macierzystych szpiku, a pozostatych 6 chorych nie otrzymato Zzadnej dodatkowej terapii.
W grupie kontrolnej tylko 2 (5,0%) chorych pozostato w okresie obserwacji bez stwierdzone;j
progresji choroby. Oboje z nich otrzymato terapie konsolidacyjng (u 1 wykonano allogeniczne

przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku, a drugiego poddano terapii radiacyjnej).

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane do badania GO29365 dla
dtuzszego okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy. Wedtug danych przedstawionych w
tym abstrakcie czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz i u
chorych wykazujacych potwierdzong odpowiedz na leczenie byt zdecydowanie dtuzszy w
grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.) niz w kontrolnej (mediana
wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). Rdéznica miedzy grupami dla czasu trwania odpowiedzi

na leczenie u chorych wykazujgcych odpowiedz byta istotna statystycznie.

Co wazne, wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a, dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 30 miesiecy, utrzymanie odpowiedzi na leczenie (tzn.
brak progresji choroby) w grupie badanej odnotowano u 9 (47,4%) chorych wykazujgcych

potwierdzong odpowiedz na leczenie, zas w grupie kontrolnej jedynie u 2 (28,6%) z 7 chorych.
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W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 wskazano, ze w grupie POL+BR u 6 (15%) chorych
czas trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego wynosit
>24 miesiecy (zakres: 26,6; 38,6 mies.) na zakonczenie okresu obserwacji. U 5 chorych nie

zastosowano nowego leczenia a 1 chory miat przeszczep allogeniczny.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 9.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

POL+BR BR
Badanie OBS, : : HR
(publikacja) mediana Mediana N Mediana (95% ClI)

(95% CI) [mies.] (95% ClI) [mies.]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajacego
(populacja ITT)

G029365
L 22 3 mies. | 12,6 (7,2;nf0) | 130 | 7,7(4,0;18,9) | 8 | 0,47(0,19;1,14) NIE
EMA 2019)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena wedtug badacza (populacja ITT)

G029365
(Sl 70kRe ) 22 3 mies. | 10,3 (5,6; n/o) i 4,1 (2,6; 12,7) 1 0,44 (0,20; 0,95) TAK
EMA 2019)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajagcego
(populacja AT)

G029365
(Sehn 22,3 mies.
2019)

10,9 (5,7;nlo) | 37 | 7,7(4,0:18,9) | 39 b/d (b/d) b/d

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena wedlug badacza (populacja AT)

G029365
(Sehn 22,3 mies.
2019)

90(,6;no) | 37 | 41(26;12,7) | 39 b/d (b/d) b/d

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujacych odpowiedz

G029365
(ab. konf.
Sehn
2019a)

30 mies. | 12,7(5,8;27,9) | 28 | 41(26;12,7) | 13 | 0,42(0,19;0,91) TAK

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujacych potwierdzong odpowiedz

G029365
(ab. konf.
Sehn
2019a)

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie informac;ji przedstawionych przez autoréw badania oraz
95% ClI

**w tym u 9 (47,4%) chorych nie odnotowano progresiji choroby dla daty odciecia danych — u 8 chorych
wystepowata odpowiedZz catkowita a u 1 chorego odpowiedZ czesciowa (ocena na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow Lugano, obnizona z CR z powodu braku biopsji szpiku kostnego). Jak
wskazujg autorzy abstraktu konferencyjnego, wsréd tych 9 chorych, u 8 wystepowata odpowiedz

30 mies. | 27,9(10,3;nfo) | 19* | 12,7 (7,7;nfo) | 7** | 0,44 (0,14; 1,32) NIE
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trwajgca od >22 do >34 mies. (u 1 chorego zastosowano konsolidacje z przeszczepieniem
allogenicznym) a 1 chorego utracono przedwczesnie z badania — odpowiedz u tego chorego
utrzymywata sie 14,5 mies.

W otym u 2 (28,6%) chorych odnotowano utrzymanie odpowiedzi na leczenie, u obu chorych
zastosowano terapie konsolidacyjng (u 1 radioterapie a u drugiego przeszczep allogeniczny)

Achorzy u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie

3.6.4. Przezycie wolne od progresji choroby

PFS definiowano w badaniu jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia progresji
choroby, nawrotu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito

wczesnie;.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, po okresie obserwaciji, ktérego
mediana wynosita 22,3 miesigce odnotowano w badaniu GO29365 istotne statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie POL+BR wzgledem grupy
kontrolnej, zarbwno w ocenie niezaleznego komitetu, jak i w ocenie badacza. W ocenie
niezaleznego komitetu mediana PFS w populacji ogélnej wynosita 9,5 mies. w grupie badanej

i 3,7 mies. w grupie kontrolnej. Mediana PFS byta zatem dluzsza w _grupie badanej niz w

kontrolnej o 5,8 miesigca. Wartos¢ parametru HR wskazuje na zmniejszenie ryzyka

wystgpienia progresji choroby 0 64% w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej.
W przypadku oceny wedlug badacza mediana PFS w populacji ogdéinej wynosita 7,6 mies. w
grupie badaneji 2,0 mies. w grupie kontrolnej dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita
22,3 mies. Wartos¢ parametru HR wskazuje na mniejsze o0 66% ryzyko wystgpienia progres;ji
choroby w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej. Analogiczne wyniki

uzyskano takze dla populacji AT, niezaleznie od tego kto dokonywat oceny.

W opinii EMA wydtuzenie PFS w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej byto
istotne klinicznie [EMA 2019].

Odnotowany w badaniu PFS byt diuzszy w przypadku oceny dokonanej przez niezalezny
komitet niz przez badacza zaréwno w grupie kontrolnej jak i badanej, co autorzy badania
ttumaczg przede wszystkim opoznieniem w uzyskaniu skanow potwierdzajgcych wyniki lub
brakiem wykonanych skanéw wymaganych przez niezalezny komitet po stwierdzeniu progresji

klinicznej przez badacza.

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane do badania GO29365 dla

dtuzszego okresu obserwaciji chorych tj. dla 30 miesiecy. Wedtug danych przedstawionych w
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tym abstrakcie w populacji ogéinej mediana PFS wynosita w ocenie badacza 7,5 miesigca w
grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej. Warto$é parametru HR wskazuje na mniejsze
0 67% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy

kontrolne;j.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 (dane dla 42,9
miesigca obserwacji) mediana PFS wynosita 9,2 mies. w grupie badanej i 3,7 miesigca w
grupie kontrolnej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na mniejsze o 60% ryzyko wystgpienia

progresiji choroby w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolne;j.

Wedlug danych zaprezentowanych w publikacji Sehn 2019, w przypadku oceny przez
niezalezny komitet oceniajgcy i oceny badacza istotng statystycznie réznice miedzy grupami
(na korzys¢ grupy badanej) wykazano u chorych 265 r.z., chorych <65 r.z. (tylko ocena
badacza), mezczyzn, kobiet (tylko ocena badacza), chorych rasy biatej, chorych u ktérych stan
sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1, chorych w stadium Ill/IV wg klasyfikacji Ann Arbor
na poczatku badania, chorych bez duzej masy guza, chorych opornych i chorych bez
opornosci na ostatnig i pierwszg wczesniej stosowang terapie przeciwnowotworowg, chorych
z wynikiem 23 wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego na poczatku badania,
chorych u ktérych czas trwania odpowiedzi na wczeéniej zastosowang terapie przeciw
chtoniakowi wynosit <12 mies., chorych majgcych zmiany pozaweztowe na poczatku badania,
chorych bez wczesniejszego przeszczepienia szpiku i chorych z ABC DLBCL wedtug WHO i
wedtug COO (tylko ocena wg badacza) oraz chorych z GCB DLBCL wedtug WHO (tylko ocena

wg badacza).

Wedtug danych przedstawionych m.in. w publikacji EMA 2019, istotng statystycznie przewage
grupy badanej nad kontrolng w zakresie wydtuzenia PFS wykazano w przypadku chorych z
opornym DLBCL, chorych stosujgcych uprzednio 1 terapie (tylko wedtug oceny badacza),
chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogétem i wykazujgcych oporno$c¢
na leczenie) i chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie leczenia (ogétem) a takze u
chorych z duzg masg guza, opornych na ostatnig wczesniej stosowang terapie
przeciwnowotworowg, chorych z wynikiem 4 lub 5 wg Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego na poczatku badania i chorych z wczesniejszym przeszczepieniem szpiku

(analiza skorygowana o czynniki prognostyczne).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

POL+BR BR

Badanie OBS,
(publikacja) | mediana

7 HR
Mediana N Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Podgrupa

PFS - ocena wedtug niezaleznego komitetu oceniajagcego” (populacja ITT)

G029365 . . . .
(Sehn 2020 |REERUES 9.2(6,0;13,0) 3,7 (2,1; 4.5) 0.4(0.2;07)
G029365 Ogétem . . . it TAK
(Sehn 2019) 9,5 (6,2; 13,9) 40 3,7(2,1; 4,5) 40 0,36 (0,21; 0,63) p<0,001
11,1 (6,2; 13,9) 3,7 (2,4; 4,5) b/d b/d
Ogotem — po dostosowaniu pod katem stadium
zaawansowania choroby w skali Ann Arbor i stanu b/d b/d b/d b/d | 0,37 (0,21; 0,66) TAK
G029365 sprawnosci
(EMA 2019)
Ogotem z cenzurg pod katem nowej terapii przeciw b/d b/d b/d bid | 0,28 (0,15; 0,53) TAK
chtoniakowi ) ,15; 0,
Ogotem z cenzurg pod katem =1 brakujgcej oceny b/d b/d b/d b/d | 0,33(0,18; 0,59) TAK
G029365 . .
(Sehn 2019) <65r.z. 7,4 (b/d) 17 3,2 (b/d) 14 | 0,43 (0,18; 1,06) NIE
G029365 . .
(Sehn 2019) Wiek 265r.2. 11,9 (b/d) 23 3,7 (b/d) 26 | 0,36 (0,18;0,72) TAK
(<65r.z.,265r.2.) -
0Pl analiza skorygowana o b/d b/d b/d b/d | 0,36 (0,21; 0,61) TAK
(EMA 2019) -
czynniki prognostyczne
Plo Kobiety 10,4 (b/d) 12 4,0 (b/d) 15| 0,38 (0,14; 1,04) NIE
ec
G029365 Mezczyzni 7,5 (b/d) 28 2,8 (b/d) 25 | 0,38(0,20;0,72) TAK
(Sehn 2019) Indianie Amerykanscy lub
Rasa rdzenni mieszkancy Alaski n/d 0 1.9 (b/d) 1 n/d n/d
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POL+BR BR
Badanie OBS, Podaruna : : HR
(publikacja) | mediana grup Mediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Azjaci b/d (b/d) 6 11,2 (b/d) 4 0,34 (0,05; 2,48) NIE
Rasa czarna lub
Afroamerykanie 2,4 (b/d) 3 n/d 0 n/d n/d
Rasa biata 9,5 (b/d) 26 3,8 (b/d) 31| 0,39(0,20;0,73) TAK
Rasa nieznana 9,0 (b/d) 5 3,7 (b/d) 4 0,14 (0,01; 1,31) NIE
Stan sprawnosci w skali 22 2,5 (b/d) 6 0,9 (b/d) 8 0,39 (0,10; 1,51) NIE
ECOG PS na poczatku
badania Olub1 10,4 (b/d) 33 3,8 (b/d) 31| 0,39(0,21;0,71) TAK
Zaawansowanie choroby wg Stadium [1/1V 9,0 (b/d) 34 3,2 (b/d) 36 | 0,36 (0,20; 0,63) TAK
klasyfikacji Ann Arbor na
Tak 7,6 (b/d) 10 2,6 (b/d) 15 | 0,52 (0,20; 1,36) NIE
Duza masa guza (ang. bulky Nie 10,4 (b/d) 30 3,9 (b/d) 25| 0,36 (0,19;0,72) TAK
disease) .
G029365 Tak (analiza skorygowana .
(EMA 2019) o czynniki prognostyczne) b/d b/d b/d b/d | 0,38 (0,22, 0,67) TAK
G0O29365 Tak 6,7 (b/d) 30 2,8 (bld) 34 | 0,45 (0,25;0,82) TAK
(Sehn 2019) Opornos¢ na ostatnia Nie bi/d (bld) 10 5,5 (b/d) 6 | 0,06(<0,01;059) | TAK
wczesniej stosowang terapie
G029365 przeciwnowotworowg Tak (analiza skorygowana .
(EMA 2019) 0 czynniki prognostyczne) b/d b/d b/d b/d | 0,39 (0,22, 0,68) TAK
G029365 Opornosé na pierwsza Tak 4,9 (b/d) 21 2,1 (b/d) 27 | 0,41 (0,20; 0,84) TAK
wczeéniej stosowang terapie
(Sehn 2019) przeciwnowotworowa Nie 14,6 (b/d) 19 5,1 (b/d) 13 | 0,35 (0,15; 0,84) TAK
. ) Ogétem 13,6 (10,4; n/o)* 11| 4,7(1,9;5,8)* | 12| 0,22(0,04;1,18) NIE
G0O29365 Liczba uprzednio
(EMA 2019) stosowanych linii leczenia 1 Nawrotowi 13,6 (10,4; n/o) 8 5,5(5,1; 5,8) 2 <0,01 (0,00, n/o) n/o
iw chioniakowi
przeciw chioniakowl Oporni n/o (1,0; n/o) 3| 390959 |10/ 058007 480 NIE
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Badanie

(publikacja)

G029365
(EUnetHTA
2020)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

Podgrupa

POL+BR

Mediana

(95% CI) [mies.]

N

BR

Mediana

(95% CI) [mies.]

HR
(95% Cl)

PFS - ocena wedtug badacza” (populacja ITT)

Ogotem 6,2 (1,5; n/o)¥¥* 3,8 (0,4; 10,02 0,38 (0,12; 1,19)
Ogotem 7,4 (b/d) 29 3,2 (b/d) 28 | 0,37 (0,19; 0,71)# TAK
22
Nawrotowi n/o (n/o) 2 7,3 (4,6; 10,0) 4 n/o (n/o) n/o
Oporni 6,7 (4,5; 9,5) 27 2,8(0,9; 3,8) 24 | 0,39 (0,21; 0,75) TAK
23 Ogétem 9,0 (2,6; 13,9)* 18 | 3,2(0,9;4,1)»4 | 19 | 0,36 (0,16; 0,80) TAK
23 6,2 (b/d) 22 3,2 (b/d) 29 | 0,42 (0,22;0,82) TAK
Wynik wg Miedzynarodowego <3 10,4 (b/d) 18 4,6 (b/d) 11 | 0,45(0,17;1,21) NIE
Indeksu Prognostycznego na -
poczatku badania 41ub 5 (analiza _
skorygowana o czynniki b/d b/d b/d b/d | 0,45 (0,25;0,79) TAK
prognostyczne)
Czas trwania odpowiedzi na >12 mies. 12,6 (b/d) 8 5,8 (b/d) 6 0,46 (0,12; 1,80) NIE
wczesniej zastosowang
terap|e przeciw chioniakowi <12 mies. 7,4 (b/d) 32 2,8 (b/d) 34 0,36 (0,20, 0,65) TAK
Zmiany pozaweztowe na Tak 9,5 (b/d) 27 3,7 (b/d) 29 | 0,38(0,20;0,72) TAK
poczatku badania Nie bid (b/d) 13 4,6 (b/d) 11 | 0,39 (0,13;1,17) NIE
Tak 9,5 (b/d) 10 4,0 (b/d) 6 0,69 (0,17; 2,76) NIE
Wezesniejsze Nie 9,0 (b/d) 30 2,8 (b/d) 34 | 0,34 (0,19; 0,64) TAK
przeszczepienie szpiku
kost i
ostnego Tak (analiza skorygowana b/d b/d bid bid | 0,37 (0,21; 0,64) TAK
o czynniki prognostyczne)
ABC 10,4 (b/d) 19 4,1 (b/d) 19 | 0,38 (0,18; 0,84) TAK
Klasyfikacja DLBCL wg WHO
GCB 6,2 (b/d) 15 2,4 (b/d) 17 | 0,46 (0,20; 1,01) NIE
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POL+BR BR
Badanie OBS, Podaruna : : HR
(publikacja) | mediana grup Mediana N Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
G029365
(ab.konf. 30 mies. Ogoétem 7,5 (4,9; 17,0) 40 2,0(1,5; 3,7) 40 | 0,33(0,20; 0,56) TAK
Sehn 2019a)
G029365 . ) . . ok TAK
(Sehn 2019) Ogétem 7,6 (6,0; 17,0) 40 2,0(1,5; 3,7) 40 | 0,34 (0,20; 0,57) p<0,001
GO29365 Ogotem — po dostosowaniu pod katem stadium
(EMA 2019) zaawansowania choroby w skali Ann Arbor i stanu b/d b/d b/d b/d | 0,34 (0,20; 0,58) TAK
sprawnosci
G029365 <65r.z. 6,3 (b/d) 17 2,0 (b/d) 14 | 0,43 (0,19; 0,99) TAK
(Sehn 2019) 265 1.2. 10,8 (b/d) 23 2,1 (b/d) 26 | 0,33(0,17; 0,65) TAK
Wiek
Soo0see ¢ (<65T1.2.,2651.2.) -
(EMA 2019) analiza skorygowana o b/d b/d b/d b/d| 0,34 (0,20 0,57) TAK
czynniki prognostyczne
Plo Kobiety 10,4 (b/d) 12 2,8 (b/d) 15 | 0,36 (0,14; 0,92) TAK
et
22 3 mies. Mezczyzni 7,5 (b/d) 28 2,0 (b/d) 25 | 0,39(0,21;0,73) TAK
Indianie Amerykanscy lub n/d 0 1,9 (b/d) 1 n/d nid
rdzenni mieszkancy Alaski
Azjaci 18,0 (b/d) 6 1,4 (b/d) 4 0,46 (0,10; 2,10) NIE
G029365 Rasa Rasa czama lub 2,3 (bld) 3 nid 0 n/d nid
(Sehn 2019) roamerykanie
Rasa biata 7,6 (b/d) 26 2,1 (b/d) 31| 0,35(0,19; 0,65) TAK
Rasa nieznana 7,7 (b/d) 5 2,4 (b/d) 4 0,38 (0,07; 2,18) NIE
Stan sprawnosci w skali 22 2,3 (b/d) 6 0,9 (b/d) 8 0,39 (0,10; 1,51) NIE
ECOG PS na poczatku
badania Olub1 7,7 (b/d) 33 2,1 (b/d) 31| 0,39(0,22;0,69) TAK
Stadium 1lI/IV 6,7 (b/d) 34 2,0 (b/d) 36 | 0,30(0,17;0,52) TAK
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Badanie OBS,

mediana

(publikacja)

Podgrupa

Zaawansowanie choroby wg

POL+BR

Mediana
(95% CI) [mies.]

N

BR

Mediana

(95% CI) [mies.]

HR
(95% Cl)

klasyfikacji Ann Arbor na Stadium I/Il b/d (b/d) 6 b/d (b/d) 4 0,70 (0,10; 4,98) NIE
poczatku badania
Tak 7,6 (b/d) 10 1,9 (b/d) 15 | 0,56 (0,23; 1,39) NIE
Duza masa guza (ang. bulky Nie 7,7 (b/d) 30 3,1 (b/d) 25 | 0,35(0,18; 0,66) TAK
disease) -
G029365 Tak (analiza skorygowana .
(EMA 2019) 0 czynniki prognostyczne) b/d b/d bid b/d| 0.36(0,21;0,61) TAK
GO29365 Tak 6,0 (b/d) 30 1,9 (b/d) 34 | 0,41(0,23;0,73) TAK
(Sehn 2019) Opornos¢ na ostatnig Nie 19,0 (b/d) 10 5,1 (b/d) 6 | 026(0,07;097) | TAKI
wczesniej stosowang terapie
G029365 przeciwnowotworowg Tak (analiza skorygowana .
(EMA 2019) o czynniki prognostyczne) b/d b/d b/d b/d | 0,36 (0,21, 0,61) TAK
G0O29365 Opornos¢ na pierwszg Tak 4,9 (b/d) 21 1,9 (b/d) 27 | 0,46 (0,24; 0,89) TAK
(Sehn 2019) wczesniej stosowang terapie ]
przeciwnowotworowa Nie 17,1 (b/d) 19 4,5 (b/d) 13 0,33 (0,15; 0,77) TAK
Ogotem n/o (10,4; n/o)° 11| 3,9(1,4;51)% 12 | 0,18 (0,04; 0,93) TAK
1 Nawrotowi n/o (10,5; n/o) 8 5,1(5,0;5,1) 2 <0,01 (0,00; n/o) n/o
O i /o (1,0; n/ 3 3,7(14;59 10 | 0,40 (0,05; 3,33 NIE
G029365 Liczba uprzednio porni /o ( /o) ( ) ( )
(EMA 2019) stosowanych linii leczenia 2 Ogotem 6,7 (1,4; 19,0)%° 11 1,9 (0,5; 2,8)° 9 0,40 (0,14; 1,11) NIE
iw chioniakowi
przeciw chioniakow! , Nawrotowi n/o (19,0; n/o) 2 6,2 (2,0; n/o) 4 | <0,01(0,00; n/o) nfo
>
Oporni 6,0 (3,5, 7.7) 27| 1,9(0,7;24) | 24| 0,37(0,20;0,69) TAK
>3 Ogétem 6,3 (2,6; 11,5)°° 18 | 2,0(1,5;3,1)°° | 19 | 0,32(0,15; 0,70) TAK
G029365 23 6,2 (b/d) 22 2,0 (b/d) 29 | 0,35(0,19; 0,67) TAK
(Sehn 2019) <3 10,4 (b/d) 18 2,5 (b/d) 11 | 0,48 (0,10; 1,23) NIE
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Badanie

OBS,

(publikacja) | mediana

G029365
(EMA 2019)

Podgrup

POL+BR

a Mediana
(95% CI) [mies.]

N

BR

Mediana
(95% CI) [mies.]

N

HR
(95% Cl)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EMA 2019)

(Sehn 2019)

G029365

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

PFS — ocena wedtug badacza (populacja AT)

Wynik wg Migdzynarodowego 4 lub 5 (analiza
Indeksu Prognostycznego na | skorygowana o czynniki b/d b/d b/d b/d | 0,41 (0,24;0,71) TAK
poczatku badania prognostyczne)
Czas trwania odpowiedzi na >12 mies. b/d (b/d) 8 7,5 (b/d) 6 0,47 (0,11; 1,89) NIE
wczesniej zastosowang
terapie przeciw chtoniakowi <12 mies. 6,3 (b/d) 32 1,9 (b/d) 34 | 0,33(0,19; 0,58) TAK
Zmiany pozawezlowe na Tak 6,3 (b/d) 27 2,0 (b/d) 29 | 0,30 (0,16; 0,56) TAK
poczatku badania Nie 17,0 (b/d) 13 2,5 (b/d) 11 | 0,58 (0,21; 1,57) NIE
Tak 6,9 (b/d) 10 3,6 (b/d) 6 | 0,86(0,26;2,88) NIE
Wezesniejsze Nie 7,7 (b/d) 30 2,0 (b/d) 34 | 0,30 (0,16; 0,54) TAK
przeszczepienie szpiku
kost i
ostnego Tak (analiza skorygowana bid bid bid bid| 0,35(0,20;058) | TAK
o czynniki prognostyczne)
Klasyfikacja DLBCL wg ABC 9,1 (b/d) 19 2,2 (b/d) 19 | 0,27 (0,12; 0,57) TAK
WHOM GCB 3,4 (b/d) 15 1,9 (b/d) 17 | 0,44 (0,20; 0,97) TAK
Klasyfikacja DLBCL wg ABC 10,76 (6,34; nfo) | 17 | 1,97 (1,50;5,03) | 18 | 0,20 (0,09; 0,45) TAK
coomm GCB 2,50 (1,91; n/o) | 15 | 1,87 (0,95; 4,53) | 17 | 0,49 (0,23; 1,05) NIE
nie-DEL 6,16 (2,56; n/o) 12 | 3,06(1,91;n/0) | 13 | 0,53 (0,23; 1,25) NIE
Status DEL DLBCL
DEL 7,03 (2,27; n/o) 11 | 1,40 (0,53;n/0) | 6 | 0,37 (0,12; 1,11) NIE
22,3 mies. Oporny DLBCL b/d 40 b/d 40 | 0,37 (0,22; 0,62) TAK
PFS — ocena wedtlug niezaleznego komitetu oceniajacego (populacja AT) ‘
22,3 mies. Oggtem 9,0(49;134) |37 | 37(21;45) |39 038(0.22;0,65) p1<-0A|(§1
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POL+BR BR
Badanie OBS, Podarupa : : HR
(publikacja) | mediana grup Mediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
G029365 . . ) . ) TAK
(Sehn 2019) 22,3 mies. Ogoétem 7,4 (4,9; 12,6) 37 2,0(1,5;3,7) 39 | 0,35(0,21; 0,60) p<0,01

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania lub na podstawie 95% CI

**analiza z zastosowaniem wielokrotnej regresji Cox’a po dopasowaniu wzgledem potencjalnych czynnikdéw prognostycznych i charakterystyki chorych z
poczatku badania wykazata wielko$¢ efektu w zakresie od 0,37 (95% CI: 0,21; 0,66; p<0,001) do 0,40 (95% CI: 0,23; 0,70; p=0,001)

***analiza z zastosowaniem wielokrotnej regresji Cox’a po dopasowaniu wzgledem potencjalnych czynnikoéw prognostycznych i charakterystyki chorych z
poczatku badania wykazata wielko$¢ efektu w zakresie od 0,34 (95% CI: 0,20; 0,58; p<0,001) do 0,38 (95% ClI: 0,22; 0,64; p<0,001)

Aza wyjatkiem wynikéw dla chorych ogétem, klasyfikacji DLBCL wg COO i statusu DEL DLBCL, dane pochodzity z analizy post-hoc

Mpopulacja chorych wyodrebniona w ramach centralnego przegladu patologii, wykonanego retrospektywnie, w celu klasyfikacji chorych zgodnie z kryteriami
WHO z 2016 r.

MAklasyfikacja COO za pomocg technologii NanoString LST, a w przypadku braku dostepnych danych chorych klasyfikowano na podstawie centralnego
przegladu patologii (HistoGeneX)

#na figurze A1B wskazano 0,38 (0,22; 0,66) — przyczyna rozbieznosci jest nieznana

##analiza stratyfikowana; niestratyfikowana analiza — HR (95% CI) wynosit 0,42 (0,22; 0,78)

*wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 80,0%, 60,0% i 40,0%

¥wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 10,4%, 10,4% i 10,4%

¥ wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesigcznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 36,4%, 36,4% i 36,4%

swskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 25,0%, 12,5% i 12,5%

Aswskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 50,3%, 36,0% i 21,6%

asawskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 14,4%, 14,4% i 7,2%

‘wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 80,0%, 60,0% i 50,0%

®wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 10,4%, n/o i n/o

*owskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 36,4%, 36,4%, 27,3%

°wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 22,2%, 11,1%, 11,1%

cewskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 32,7%, 26,1%, 19,6%

ceewskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia wynosit odpowiednio 16,7%, 16,7%, 11,1%
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3.6.5. Przezycie catkowite

OS zdefiniowano w badaniu jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia zgonu z

dowolnej przyczyny.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, w badaniu odnotowano istotne
statystycznie roznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ grupy POL+BR w poréwnaniu z
grupg kontrolng w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego w populacji ITT. Mediana OS
w badaniu GO29365 wyniosta 12,4 miesigca w grupie badanej i 4,7 miesigca w grupie

kontrolnej. Mediana OS w grupie badanej byta zatem dtuzsza o 7,7 miesigca. HR wynidst 0,42

(95% CI: 0,24; 0,75), co odpowiada redukcji ryzyka wystgpienia zgonu 0 58% w grupie badanej

w porownaniu z kontrolnag.

W opinii EMA wydtuzenie OS w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej byto
istotne Klinicznie [EMA 2019].

Réwniez analiza dla populacji AT wykazata znamienne statystycznie roznice miedzy grupami,
wskazujgce na korzysc terapii POL+BR wzgledem terapii BR. Mediana OS wynosita 11,8 mies.
w grupie badanej i 4,7 mies. w grupie stosujgcej BR, a wartos¢ parametru HR wskazuje na

redukcje ryzyka wystgpienia zgonu o 54% w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng.

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane do badania G0O29365 dla
dtuzszego okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy®?. Wedtug danych przedstawionych
w tym abstrakcie w populacji ogélnej mediana OS wynosita 12,4 miesigca w grupie badanej i
4,7 mies. w grupie kontrolnej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na 59% mniejsze ryzyko

wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej.

Wedlug danych przedstawionych w abstrakcie Sehn 2020 w populacji ogélnej mediana OS
wynosita 12,4 miesigca w grupie badanej i 4,7 mies. w grupie kontrolnej (okres obserwac;ji 42,9
miesigca). Wartos¢ parametru HR wskazuje na 60% mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu w

grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolne;j.

32 Data odciecia danych: 15 marca 2019 roku
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Analiza w populacji ITT przedstawiona w publikacji Sehn 2019 wykazata znamienng
statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w przypadku nastepujgcych podgrup, {j.

chorych w wieku =65 r.z., pici zenskiej, rasy biatej, ze stanem sprawnosci w skali ECOG
wynoszacym 0 lub 1 na poczatku badania, stadium IIl/IV zaawansowania choroby wg Ann
Arbor na poczatku badania, bez duzej masy guza, ze stwierdzong opornoscig na ostatnig
wczesniej stosowang terapie przeciwnowotworowg, z wynikiem =3 wg Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego na poczatku badania, z czasem trwania odpowiedzi na wczesniej
zastosowang terapie przeciw chifoniakowi wynoszgcym <12 miesiecy, z obecnymi zmianami
pozaweztowymi na poczatku badania, bez wczesniejszego przeszczepienia szpiku kostnego,
z podgrupy ABC DLBCL (wedlug WHO i COO).

Wedtug danych przedstawionych m.in. w publikacji EMA 2019, istotng statystycznie przewage
grupy badanej nad kontrolng w zakresie wydtuzenia OS wykazano w przypadku chorych z
opornym DLBCL, stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogotem i wykazujgcych
opornos$¢) i chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie leczenia (ogétem) a takze u
chorych z duzg masg guza, opornych na ostatnig wczesniej stosowang terapie
przeciwnowotworowg, chorych z wynikiem 4 lub 5 wg Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego na poczatku badania i chorych z wczesniejszym przeszczepieniem szpiku

(analiza skorygowana o czynniki prognostyczne).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 11.

Czas przezycia catkowitego

POL+BR BR
Badanie OBS, Podarupa T e T B HR
(publikacja) mediana grup Mediana Mediana (95% Cl)

(95% Cl) [mies] N (95% Cl) [mies.]
OS** (populacja ITT)

G029365

(Sehn 2020) 42,9 mies.

12,4 (9,0; 32,0) 4,7 (3,7 8,3) 0,4 (0,2; 0,7)

G029365
(ab.konf. Ogétem 12,4 (9,0; 32,0) 40 4,7 (3,7; 8,3) 40 0,41 (0,24, 0,71) TAK
Sehn 2019a)
G029365 . . . TAK
(Sehn 2019) 12,4 (9,0; n/o) 40 4,7 (3,7; 8,3) 40 | 0,42 (0,24;0,75)*** 0=0,002
GO29365 Ogotem — po dostosowaniu pod katem stadium
(EMA 2019) zaawansowania choroby w skali Ann Arbor, duzej b/d b/d b/d b/d 0,43 (0,24, 0,78) TAK
masy guza i stanu sprawnosci
(Sehn 2019) 265 r.2. 13,9 (b/d) 23 5,1 (b/d) 26 | 0,39 (0,19; 0,79) TAK
Wiek
Soo0see ¢ (<65 r.2., 2651.2.) -
(EMA 2019) 22 3 mies. analiza skorygowana o b/d b/d b/d b/d 0,42 (0,24, 0,74) TAK
' czynniki prognostyczne
Prog Kobiety b/d (b/d) 12 4,7 (b/d) 15 | 0,24(0,08;0,72) TAK
ec
Mezczyzni 12,1 (b/d) 28 4.5 (b/d) 25 | 0,54 (0,28;1,06) NIE
G0O29365 Indianie Amerykanscy Iub n/d 0 3,4 (b/d) 1 n/d n/d
(Sehn 2019) rdzenni mieszkancy Alaski
Rasa Azjaci b/d (b/d) 6 b/d (b/d) 4 | >999,99 (0,00; n/o) b/d
Rasa czarna lub 4,4 (b/d) 3 n/d 0 n/d n/d
Afroamerykanie
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Badanie

OBS,

(publikacja) mediana

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(EUnetHTA
2020)

G029365
(EMA 2019)

Podgrupa

Rasa biata

POL+BR

Mediana

(95% CI) [mies.]

12,6 (b/d)

N

BR

Mediana

(95% CI) [mies.]

4,7 (bld)

HR
(95% Cl)

0,40 (0,21; 0,77)

22,3 mies.

Rasa nieznana 9,0 (b/d) 5 4,1 (b/d) 4 0,26 (0,05; 1,49) NIE
Stan sprawnosci w skali =2 2,6 (b/d) 6 1,6 (b/d) 8 0,39 (0,10; 1,51) NIE
ECOG na poczatku
badania Olub1 13,9 (b/d) 33 5,3 (b/d) 31 0,43 (0,23; 0,80) TAK
Zaawansowanie choroby Stadium [I/1V 11,5 (b/d) 34 3,9 (b/d) 36 0,37 (0,21; 0,68) TAK
wg klasyfikacji Ann Arbor
na poczatku badania Stadium I/l b/d (b/d) 6 b/d (b/d) 4 0,70 (0,10; 4,98) NIE
Tak 11,8 (b/d) 10 3,7 (b/d) 15 | 0,50(0,19; 1,31) NIE
Duza masa guza (ang. Nie 13,9 (b/d) 30 5,3 (b/d) 25 0,43 (0,21; 0,86) TAK
bulky disease) Tak i K
ak (analiza skorygowana b/d b/d b/d bid | 045(0,25,080) | TAK
o czynniki prognostyczne)
Tak 9,5 (b/d 30 3,9 (b/d 34 0,48 (0,26; 0,89 TAK
Opornos¢ na ostatnig a (bfd) (bfd) ( )
wczesniej stosowang Nie b/d (b/d) 10 8,3 (b/d) 6 0,32 (0,08; 1,33) NIE
terapie Tak i K
przeciwnowotworowa ak (analiza skorygowana b/d b/d b/d bid | 0,44 (0,25; 0,78) TAK
0 czynniki prognostyczne)
Ogotem n/o (10,5; n/o)° 11 5,9 (4,7; 8,4)% 12 0,29 (0,05; 1,64) NIE
Nawrotowi n/o (10,4; n/o) 8 6,7 (5,1; 8,3) 2 <0,01 (0,00; n/o) n/o
1 Oporni n/o (1,0; n/o) 3 5,9 (3,9; 25,0) 10 0,81 (0,09; 7,14) NIE
Liczba uprzednio
stosowanych linii leczenia |
Ogétem n/o (10,4; n/o) 11 5,9 (4,7; 8,4) 12 | 0,30 (0,05; 1,66) ! NIE
2 Ogotem 8,9 (6,2;n/0)* | 11 | 6,0(3,7;18,3)° 9 0,46 (0,14; 1,47) NIE
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Badanie

OBS,

(publikacja) mediana

G029365
(EUnetHTA
2020)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EMA 2019)

G029365
(Sehn 2019)

22,3 mies.

Podgrupa

POL+BR

Mediana

(95% CI) [mies.]

BR

Mediana
(95% CI) [mies.]

HR
(95% Cl)

22,3 mies.

0,40
11,5 (b/d) 3,8 (b/d) (0,20: 0,79y TAK
Ogotem 29 28
11,5 3,8 0,36 TAK
22 (7,7; 28,0) (3,2; 6,0) (0,18; 0,69) I
Nawrotowi n/o (n/o) 2 18,3 (6,0; n/o) 4 n/o (n/o) n/o
Oporni 9,5(7,2; 16,8) 27 3,7(2,4;4,5) 24 | 0,41(0,21;0,80) TAK
23 Ogétem 12,4 (6,2; nfo)>° | 18 | 3,7(2,4;53)°° | 19 | 0,37(0,16;0,85) TAK
>3 10,5 (b/d) 22 3,9 (b/d) 29 | 0,44 (0,22;0,86) TAK
Wynik wg .
Miedzynarodowego <3 b/d (b/d) 18 6,0 (b/d) 11 | 0,55(0,19;1,58) NIE
Indeksu Prognostycznego 4 lub 5 (analiza
na poczatku badania skorygowana o czynniki b/d b/d b/d b/d | 0,54 (0,30;0,97) TAK
prognostyczne)
Czas trwania odpowiedzi >12 mies. b/d (b/d) 8 13,3 (b/d) 6 0,41 (0,09; 1,83) NIE
na wczesniej
zastosowang terapie <12 mies. 10,5 (b/d) 32 3,9 (b/d) 34 | 0,43(0,23;0,79) TAK
przeciw chtoniakowi
Zmiany pozaweziowe na Tak 11,5 (b/d) 27 3,9 (b/d) 29 | 0,43(0,22;0,82) TAK
poczatku badania Nie b/d (b/d) 13 8,4 (b/d) 11 | 0,37 (0,12; 1,18) NIE
Tak 13,9 (b/d) 10 5,3 (b/d) 6 0,73 (0,18; 2,95) NIE
Wezesniejsze Nie 11,6 (b/d) 30 4,5 (b/d) 34 | 0,38(0,20;0,72) TAK
przeszczepienie szpiku
kostnego Tak (analiza skorygowana bid bid bid bid | 044(0,250,77) | TAK
o czynniki prognostyczne) ! e
Klasyfikacja DLBCL wg ABC 12,8 (b/d) 19 4,7 (b/d) 19 | 0,34(0,15;0,74) TAK
WHO? GCB 8,9 (b/d) 15 3,8 (b/d) 17 | 0,56 (0,24; 1,29) NIE
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Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

Podgrupa

POL+BR

Mediana
(95% CI) [mies.]

N

BR

Mediana
(95% CI) [mies.]

N

HR
(95% Cl)

G029365
(EMA 2019)

G029365

(Sehn 2019) 22,3 mies.

Ogotem

OS (popul

acja AT)

11,8 (8,9; n/o)

37

4,7 (3,7, 8,3)

39

15,38 4,73
ABC ! 17 ’ 18 0,21 (0,09; 0,51 TAK
Klasyfikacja DLBCL wg (10,45; n/o) (3,68; 14,995) ( :
coo™ 7,23 3,81
GCB (4,11; nlo) 15 (1,87; nlo) 17 0,57 (0,25; 1,31) NIE
nie-DEL 9,95 (4,44;nfo) | 12 | 4,53(3,68;n/0) | 13 | 0,58 (0,24; 1,40) NIE
Status DEL DLBCL
DEL 8,90 (6,18;nfo) | 11 | 4,60 (1,48:n/o) | 6 0,39 (0,12; 1,22) NIE
22,3 mies. Oporny DLBCL b/d 40 b/d 40 0,42 (0,24; 0,74) TAK

0,46 (0,26; 0,81)

TAK
p=0,01

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-warto$ci przedstawionych przez autoréw badania lub na podstawie 95% CI

**za wyjatkiem wynikow dla chorych ogoétem, klasyfikacji DLBCL wg COO i statusu DEL DLBCL, dane pochodzity z analizy post-hoc

*kk

poczatku badania wykazata wielkos¢ efektu w zakresie od 0,43 (95% Cl: 0,24; 0,78; p=0,005) do 0,46 (95% CI: 0,26; 0,82; p=0,008)
populacja chorych wyodrebniona w ramach centralnego przeglgdu patologii, wykonanego retrospektywnie, w celu klasyfikacji chorych zgodnie z kryteriami

WHO z 2016r.

analiza z zastosowaniem wielokrotnej regresji Cox’a po dopasowaniu wzgledem potencjalnych czynnikéw prognostycznych i charakterystyki chorych z

Mklasyfikacja COO za pomoca technologii NanoString LST, a w przypadku braku dostepnych danych chorych klasyfikowano na podstawie centralnego

przegladu patologii (HistoGeneX)

MAstratyfikowana analiza; niestratyfikowana analiza — HR (95% CI) wynosit 0,47 (0,25; 0,89)
*#na figurze 2D wskazano 0,42 (0,24; 0,74) — przyczyna rozbieznosci jest nieznana

‘wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wynosit odpowiednio 80,0%, 70,0% i 60,0%
“wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wynosit odpowiednio 13,9%, 13,9% i 13,9%
*owskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wynosit odpowiednio 45,5%, 36,4%, 36,4%
°wskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wynosit odpowiednio 25,9%, 25,9% i 25,9%
cewskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wynosit odpowiednio 70,6%, 51,3%, 32,1%
ccowskaznik 9.-, 12.- i 18.- miesiecznego przezycia wynosit odpowiednio 26,6%, 26,6% i 19,9%

[dane z datg odciecia 11 pazdziernika 2018 roku

[stratyfikowana analiza; niestratyfikowana analiza — HR (95% CI) wynosit 0,26 (0,08; 0,86)
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[lstratyfikowana analiza; niestratyfikowana analiza — HR (95% Cl) wynosit 0,47 (0,25; 0,89)




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych =z
NMAHTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, 95
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

3.6.6. Czas przezycia wolnego od zdarzenia

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2019, czas przezycia wolnego od
zdarzenia (EFS) byt dluzszy w grupie badanej niz kontrolnej i wynosit odpowiednio 6,4 mies. i
2 mies. HR dla tego punktu koncowego wyniést 0,30 (95% CI: 0,18; 0,50), co odpowiada

redukcji ryzyka wystgpienia zdarzenia o 70% w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegoétowe.

Tabela 12.
Czas przezycia wolnego od zdarzenia

POL+BR BR
Badanie OBS, ~— 1 HR
(publikacja) mediana Mediana Mediana N (95% ClI)
(95% CI) [mies.] (95% ClI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od zdarzenia* — ocena wedlug badacza (populacja ITT)

G029365
(EMA 2019)

*ocena na podstawie wyniku badania PET-TK lub TK
Niczba chorych ze zdarzeniem

22,3 mies.| 6,4 (4,0;11,1) 2,0 (1,5; 3,1) 0,30 (0,18; 0,50)
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3.7. Ocena bezpieczenstwa POL+BR wzgledem BR na

podstawie randomizowanego badania GO29365

Poréwnanie bezpieczehstwa POL+BR wzgledem BR w populacji docelowej przeprowadzono

na podstawie badania GO29365 (publikacja Sehn 2019). Uwzgledniono takze dodatkowe

wyniki oceny bezpieczenstwa z badania GO29365 przedstawione w publikacji EMA 2019. W

ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono takze dodatkowe dane przedstawione do
badania GO29365 w przeglgdzie EUnetHTA 2020.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem prowadzgce do zgonu;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

o transfuzje;

¢ leczenie wspomagajace.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
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3.7.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem prowadzace do

zgonu

W badaniu GO29365, zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem prowadzgce do zgonu
ogotem odnotowano u 5,1% chorych w grupie badanej i 2,6% chorych w grupie kontrolne;.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegoétowe wyniki.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem prowadzacych do
zgonu

Badanie OBS, Punkt koficow POL+BR BR OR RD
(publikacja) mediana y n (%) N n(@) N (95% CI) (95% CI)

IS

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z lekiem 2 (51)*
prowadzgce do zgonu
ogotem

*w tym 1 przypadek 1 przypadek opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u 72-letniej
chorej, ktéra ukohiczyta 6 cykli leczenia 1 przypadek obrzeku ptuc u 56-letniego mezczyzny
**wstrzgs septyczny

G029365
(EMA 2019)

1
(2,6)* (0,18; 23,63) | (-0,06; 0,11)

3.7.1. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu ogotem wystgpity u mniejszego odsetka
chorych z grupy badanej (23,1%) niz z grupy kontrolnej (28,2%). Najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozgdanym prowadzgcym do zgonu byly zakazenia, ktére wystgpity u 10,3%

chorych w obu grupach. R6znice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Jak wskazali autorzy badania, wiele zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu
odnotowano po wystgpieniu progresji choroby. Zdarzenia te, ktore wystgpity w czasie 35 dni
od rozpoczecia leczenia zaobserwowano u 7,7% chorych z grupy POL+BR i 10,3% chorych
z grupy BR, natomiast zdarzenia, ktére wystgpity w czasie okresu obserwacji odnotowano
u 15,4% chorych z grupy badanej i 17,9% chorych z grupy kontrolnej. W tym wypadku takze

nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

Badanie OBS, POL+BR

(publikacja) Punkt konncowy

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do

mediana n (%) N

BR
n (%)

zgonu ogoétem 9(23.1) 11(282)
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do
zgonu, ktére wystapity w czasie 35 dni od 37, 7)* 4 (10,3)**
rozpoczecia leczenia
S 22,3 mies. 39
(Sehn ) Zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu, ktére wystapity w czasie okresu 6 (15,4)*** 7 (17,9
obserwac;ji®
Zakazenia prowadzace do zgonu 4 (10,3) 4 (10,3)

N

39

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

0,76 -0,05 NIE
(0,28; 2,12) (-0,24; 0,14)

0,73 -0,03 NIE
(0,15; 3,50) (-0,15; 0,10)

0,83 -0,03 NIE
(0,25; 2,74) (-0,19; 0,14)

1,00 0,00 NIE
(0,23; 4,32) (-0,13; 0,13)

*zapalenie ptuc, krwioplucie, obrzek ptucny

**udar naczyniowy moézgu, posocznica (u 2 chorych), zapalenie ptuc
choroby), opryszczkowe zapalenie moézgu i posocznica

Mwiacznie ze zdarzeniami, ktére wystgpity w ramach progresji choroby

AMdysfunkcja wielu narzadow (u 2 chorych; oba w ramach progresji choroby), krwotok mézgowy (progresja choroby), leukoencefalopatia (progresja choroby),

posocznica (progresja choroby), niewydolnos¢ serca i zgon z nieznanej przyczyny

wstrzas dystrybucyjny (progresja choroby), zapalenie ptuc (progresja choroby), niewydolno$¢ nerek (progresja choroby), krwotok srodczaszkowy (progresja
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3.7.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu GO29365, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 64,1% chorych
w grupie badanej i u 61,5% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. W ramach poszczegdélnych kategorii ciezkich zdarzen niepozgdanych,
odnotowano wystepowanie zdarzen gtdwnie u pojedynczych chorych, zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej. Dla Zadnego z rozpatrywanych zdarzen nie wykazano wystepowania

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS, POL+BR BR OR

(publikacja) = mediana

Punkt koncowy ey

nasilenia n (%) N n (%) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

RD
(95% CI)

clozeels Ciezkie zdarzenia niepozgdane 1,12 0,03
(Euzréeztcl)-;TA 22,3 mies. ogotem Dowolny 25 (64,1) 39 | 24(615) | 39 (0,45: 2,80) (-0,19; 0,24) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
G029365 L -
Zakazenia i zarazenia 0,88 -0,03
(EUZr(‘)eZt(';)TA pasozytnicze ogotem 11(282) |39 12(30.8) | 39 | (335 34 (-0,23; 0,18) NIE
22,3 mies. . Dowoln 1,00 0,00
CO29368 Zapalenie ptuc y 3(7,7) 3(7,7) (0.19: 5,29) (-0.12: 0,12) NIE
e S 25,1 » 25,1 ” 1,00 0,00 NIE
epsa 6.1 1) (0,13; 7,48) (-0,10; 0,10)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
G029365 . .
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1,24 0,03
(EUZr(‘)‘;tSTA ogétem 6(15.4) 50128 (0,34; 4,45) (-0,13; 0,18) NIE
Gorgczka neutropeniczng 4 (10,3) 4 (10,3) © 21:'3‘_02 32) -0 ](_)308 13) NIE
22,3 mies. . s Dowolny 39 39 2,05 0,03
CO2936E Niedokrwistos¢ 2 (5,1) 1(2,6) (0,18; 23,63) (-0,06; 0,11) NIE
(EMA 2019) . 2,05 0,03
Trombocytopenia 2(5,1) 1(2,6) (0.18: 23,63) (-0,06: 0,11) NIE
- 0,49 -0,03
Neutropenia 1(2,6) 2(5,1) (0,04: 5,60) (-0,11; 0,06) NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Badanie OBS, N . Stopieh POL+BR BR OR RD IS
(publikacja) = mediana y nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
G029365 .
. Zaburzenia ukfadu nerwowego 0,65 -0,03
(EUZrE)eZt(I)-;TA 22,3 mies. ogotem Dowolny 2 (5,1) 39 3(7,7) 39 (0.10: 4,11) (-0,13; 0,08) NIE
Zaburzenia serca
G029365 0.49 2003
(EUZrE)eZt(I)-;TA 22,3 mies. Zaburzenia serca ogotem Dowolny 1(2,6) 39 2(5,1) 39 (0,04: 5,60) (-0,11; 0,06) NIE
Zaburzenia naczyniowe
G029365 759 0.05
(EUZT)eZtSTA 22,3 mies. | Zaburzenia naczyniowe ogétem Dowolny 2(5,1) 39 0(0,0) 39 (0,47: 123,51) (-0,03; 0,13) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
G029365 Zaburzenia ukfadu oddechowego, 154 0.03
(SRR 22,3 mies. klatki piersiowej i Srédpiersia Dowolny 3(7,7) 39 2(5,1) 39 g . NIE
. (0,24;9,78) (-0,08; 0,13)
2020) ogotem
Zaburzenia zotadka i jelit
L _ . 1,24 0,03
GO29365 ' Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem 6 (15,4) 5(12,8) (0,34 4,45) (-0.13: 0,18) NIE
(SRR 22,3 mies. Dowolny 39 39 5o 0.05
2020) ; ' )
Krwotok z wrzodu dwunastnicy 2(5,1) 0 (0,0) (0,47: 123,51) (-0,03; 0,13) NIE
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
G029365 . .
Zaburzenia ogdlne i stany w 1,00 0,00
(E%%ezt: i miejscu podania ogdtem 4(103) 4(10.3) (0,23; 4,32) (-0,13; 0,13) NIE
) 22,3 mies. Dowolny 39 39
G029365 8,01 0,10
(EMA 2019) Goraczka 4(10.3) 0(0.0) (1,09: 59,17) (-0,001; 0,21) NIE
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Stopieh POL+BR BR OR RD
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Badanie OBS,

(publikacja) = mediana Punkt konncowy

G029365
(EUnetHTA Niewydolnos¢ wielonarzgdowa 0 (0,0) 2(5,1)
2020)

0,13 -0,05 NIE
(0,01; 2,15) (-0,13; 0,03)

Badania diagnostyczne

G029365

(S04SR 22,3 mies. 2,05 0,03

(0,18; 23,63) (-0,06; 0,11)

Zaburzenia w wynikach badan

diagnostycznych Dowolny 2 (5,1) 39 1(2,6) 39

NIE

2020)
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3.7.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej i
u 97% chorych w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o 3-4. stopniu nasilenia wystgpity
zas u okoto 85% chorych stosujgcych terapie POL+BR i u okoto 72% chorych przyjmujgcych

BR. W obu przypadkach réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia ogdtem wystgpity w badaniu u
33,3% chorych z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami

byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy kontrolnej).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie
POL+BR nalezaty niedokrwistos¢ (53,8%), neutropenia (53,8%), trombocytopenia (48,7%)
i neuropatia obwodowa (43,6%), natomiast w grupie BR byty to nudnosci (41,0%), neutropenia
(38,5%) i zmeczenie (35,9%).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistosc
0 dowolnym stopniu nasilenia (53,8% vs 25,6% chorych), zaburzenia ukfadu nerwowego
ogétem o dowolnym stopniu nasilenia (51,3% vs 28,2%), limfopenie o dowolnym i 3.-4. stopniu
nasilenia (12,8% vs 0,0%), neuropatie obwodowg o dowolnym stopniu nasilenia (43,6% vs
7,7%), obwodowg neuropatie czuciowg o dowolnym stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%) i

zaburzenia naczyniowe ogotem o =3. stopniu nasilenia (15,4% vs 0,0%).

Mimo, ze neuropatie obwodowg obserwowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, to
u chorych stosujgcych POL+BR zdarzenie to miato gtdéwnie 1. stopieh nasilenia (11 (64,7%)
sposréd 17 chorych ze zdarzeniem) i wustgpito ono u 10 (58,8%) chorych,

au 1 (5,9%) chorego ulegto ono poprawie.

W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 16.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS, Stopien POL+BR BR OR RD NNH
mediana nasilenia n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zdarzenia niepozadane

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

G029365
(EUnetHTA
2020)

Dowolny

39 (100,0)

38 (97,4)

3,08 (0,12; 77,91)

0,03 (-0,04; 0,09)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EUnetHTA
2020)

G029365
(EUnetHTA
2020)

G029365
(Sehn 2019)

G029365
(EUnetHTA

2020)

G029365
(EUnetHTA
2020)

22,3 mies. | Zdarzenia niepozadane ogotem 39 39
3.-4 33 (84,6) 28 (71,8)% 2,16 (0,71; 6,59) 0,13 (-0,05; 0,31) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zaprzestania 13(33,3) | 39| 4(10,3 | 39 | 4,38(1,28;14,97) 0,23 (0,05;0,41) |4 (2;20) | TAK
leczenia
Zdarzenia niepozadane
22,3 mies. prowadzace do zaprzestania Dowolny 13 (33,3) 39 | 6(154) | 39| 2,75(0,92;8,22) 0,18 (-0,01; 0,37) n/d NIE
stosowania bendamustyny
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zaprzestania 12(30,8) | 39| 6(154) | 39 | 2,44(0,81;7,37) 0,15 (-0,03; 0,34) n/d NIE
stosowania rytuksymabu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

22,3 mies.

Dowolny | 21 (53,8) 20 (51,3) 1,11 (0,46; 2,70) | 0,03(-0,20;0,25) | n/d | NIE
Zakazenia i zarazenia 3.-4. 9 (23,1) 8 (20,5) 1,16 (0,40; 3,41) | 0,03 (-0,16;0,21) | n/d | NIE
pasozytnicze ogotem
s 39
>3, 11 (28,2) 12 (30,8) 0,88 (0,33;2,34) | -0,03(-0,23;0,18) | n/d | NIE
Dowolny | 5 (12,8) 4(10,3) 1,29 (0,32;5,20) | 0,03(-0,12;0,17) | n/d | NIE
Zapalenie ptuc
>3. 3(7.7) 1(2,6) 3,17 (0,31; 31,86) | 0,05(-0,05;0,15) | n/d | NIE
Sepsa >3. 2 (5,1) 2 (5,1) 1,00 (0,13;7,48) | 0,00 (-0,10;0,10) | n/d | NIE
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POL+BR BR OR RD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

Stopien

= IS
nasilenia

Punkt koncowy (95% ClI)

n (%) N n (%) N

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

G029365 Nowotwory tagodne, ztosliwe i
(=L EEERVA 22,3 mies. nieokreslone (w tym torbiele i >3. 1(2,6) 39| 2(,1) |39 0,49 (0,04;560) | -0,03(-0,11;0,06) n/d NIE
2020) polipy)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
(EGuon2§|346T5A 723 mie, | Z2bUrZeNia krwi | uktadu chionnego Dowolny | 32(82,1) 25 (64,1) 2,56 (0,90; 7,30) | 0,18 (-0,01;0,37) n/d
2020) ' ogotem >3, 28 (71,8) 22 (56,4) 1,97 (0,77;5,04) | 0,15 (-0,086; 0,36) n/d NIE
Dowolny | 21 (53,8) 10 (25,6) 3,38 (1,30;8,80) | 0,28 (0,07;0,49) |3(2;14) | TAK
Niedokrwistos¢
3.- 4. 11 (28,2) 7(17,9) 1,80 (0,61;5,26) | 0,10 (-0,08; 0,29) n/d NIE
Dowolny | 21 (53,8) 15 (38,5) 1,87 (0,76; 4,60) | 0,15 (-0,06; 0,37) n/d NIE
Neutropenia
3.-4. 18 (46,2) 13 (33,3) 1,71 (0,69; 4,29) | 0,13 (-0,09; 0,34) n/d NIE
GO29365 _ Dowolny | 19 (48,7) 11 (28,2) 2,42 (0,95; 6,18) | 0,21 (-0,01;0,42) n/d NIE
Sehn 2019 Trombocytopenia
(Sehn ) 3.-4. 16 (41,0 9 (23,1) 2,32 (0,87;6,18) | 0,18 (-0,02; 0,38) nid | NIE
Dowolny | 5(12.8) | 32| 000 |3°] 824(1,36:49,90) | 0,13(0,02;0,24) |7 (4;50) | TAK
. Limfopenia
22,3 mies. 3.- 4. 5 (12,8) 0(0,0) 8,24 (1,36; 49,90) | 0,13 (0,02;0,24) |7 (4;50) | TAK
Dowolny 4 (10,3) 5 (12,8) 0,78 (0,19; 3,14) | -0,03(-0,17;0,12) n/d NIE
Gorgczka neutropeniczna
3.-4. 4 (10,3) 5 (12,8) 0,78 (0,19; 3,14) | -0,03(-0,17;0,12) n/d NIE
Dowolny 5 (12,8) 5 (12,8) 1,00 (0,27;3,77) | 0,00 (-0,15; 0,15) n/d NIE
G0O29365 Leukopenia
(EUnetHTA >3. 3(7,7) 3(7,7) 1,00 (0,19; 5,29) | 0,00 (-0,12; 0,12) n/d NIE
2020
) Pancytopenia >3. 2(521) 0(0,0) 7,59 (0,47; 123,51) | 0,05 (-0,03; 0,13) n/d NIE
(SGeﬁﬁgzsglsm Cytope;:,vﬁir?)vgﬁg;ﬁ:f;yon;edUKCJI Dowolny 4(10,3) 3(7,7) 1,37 (0,29; 6,58) | 0,03 (-0,10;0,15) n/d NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




@
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Badanie OBS, BN Stopien POL+BR BR OR RD NNH o
(publikacja) mediana y nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
| Sl?nzéaeTsA Zaburzenia metabolizmu i Dowolny | 18 (46,2) 18 (46,2) 1,00 (0,41; 2,44) | 0,00 (-0,22; 0,22) n/d NIE
2020) odzywiania ogotem >3. 4 (10,3) 2(5,1) 2,11 (0,36; 12,28) | 0,05 (-0,07; 0,17) nid | NIE
G029365 Dowolny 10 (25,6) 8 (20,5) 1,34 (0,46; 3,85) 0,05 (-0,14; 0,24) n/d NIE
(Sehn 2019) #mniejszenie faknienta 3 2,6 0(0,0 39 (0,15; 372,38) | 0,03 (-0,04; 0,09 /d
22,3 mies. -4 1(26) | ,9| 0000 | .5 |739(015,372,38) | 003(-004,009) | n NIE
) o Dowolny 4 (10,3) 3(7,7) 1,37 (0,29; 6,58) 0,03 (-0,10; 0,15) n/d NIE
Hipokaliemia
G029365 >3. 3(7,7) 1(2,6) 3,17 (0,31; 31,86) | 0,05 (-0,05; 0,15) n/d NIE
(EUnetHTA
2020) Hipoalbuminemia Dowolny 5(12,8) 2(5,1) 2,72 (0,49; 14,96) | 0,08 (-0,05; 0,20) n/d NIE
Hipomagnezemia Dowolny 1(2,6) 4 (10,3) 0,23 (0,02; 2,16) | -0,08 (-0,18; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
G029365
net ,3 mies. aburzenia psychiczne ogotem owolny , ) ) 445 4, ) -0,12; 0, n
(SRR 22,3 mi Zab [ hi 5t Dowol 8(20,5) | 39| 6(154) | 39| 1,42(0,44;4,56) | 0,05 (-0,12;0,22) /d NIE
2020)
Zaburzenia uktadu nerwowego
(I(EBS)nZth?_'EEI':%A Zaburzenia ukladu nerwowego Dowolny 20 (51,3) 11 (28,2) 2,68 (1,05; 6,85) 0,23 (0,02; 0,44) | 4 (2;50) | TAK
2020) ogdtem >3. 3(7,7) 4 (10,3) 0,73 (0,15; 3,50) | -0,03 (-0,15; 0,10) n/d NIE
N\
Dowolny™ |17 43 e 3(7,7) 9,27 (2,44: 35,31) | 0,36 (0,18;0,54) | 2(1;5) | TAK
GCh)29365 22,3 mies. Neuropatia obwodowa* 39 39
(Sehn 2019) Niemozliwe do .
3.-4. 0(0,0) 0 (0,0) : - 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
obliczenia
G029365 Zwroty gtowy 5 (12,8) 3(7,7) 1,76 (0,39; 7,96) | 0,05 (-0,08; 0,19) n/d NIE
(EUnetHTA Dowolny
2020) Obwodowa neuropatia czuciowa 6 (15,4) 0 (0,0) 8,49 (1,62; 44,43) 0,15 (0,03;0,27) | 6(3;33) | TAK
Zaburzenia serca
22,3 mies. Zaburzenia serca Dowolny 3(7,7) 39| 8(20,5) | 39| 0,32(0,08;1,32) | -0,13(-0,28; 0,02) n/d NIE
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Badanie OBS, . Stopien POL+BR BR OR RD NNH
blikacj di Punkt koncowy ileni 95% Cl 95% Cl os%Cl) 'S
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
G029365 >3. 1(2,6) 2(5,1) 0,49 (0,04; 5,60) | -0,03 (-0,11; 0,06) n/d NIE
(EUnetHTA
2020) Migotanie przedsionkow Dowolny 0 (0,0) 4(10,3) 0,12 (0,02;0,92) |-0,10 (-0,21; 0,001) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 7 (17,9) 12 (30,8) 0,49 (0,17;1,43) | -0,13 (-0,32; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe ogotem
GO29365 >3. 6 (15,4) 0(0,0) 8,49 (1,62; 44,43) | 0,15(0,03;0,27) |6 (3;33) | TAK
(SO RVAN 22,3 mies. Nadcisnienie >3. 2(51) 39 0(0,0) 39 | 7,59 (0,47; 123,51) | 0,05 (-0,03; 0,13) n/d NIE
2020
) Dowolny 3(7,7) 5(12,8) 0,57 (0,13; 2,56) | -0,05 (-0,19; 0,08) n/d NIE
Niedocisnienie
>3. 2(51) 0 (0,0) 7,59 (0,47; 123,51) | 0,05 (-0,03; 0,13) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia 15 (38,5) 16 (41,0) 0,90 (0,36; 2,23) -0,03 (-0,24; 0,19) n/d NIE
G029365 ogotem
(SO RPAN S 22,3 mies. Dowolny 39 39
2020) Kaszel 6 (15,4) 8 (20,5) 0,70 (0,22; 2,26) | -0,05 (-0,22; 0,12) n/d NIE
Wysiek optucnowy 2(51) 4 (10,3) 0,47 (0,08; 2,75) | -0,05 (-0,17; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
G029365 Dowolny 32(82,1) 25 (64,1) 2,56 (0,90; 7,30) 0,18 (-0,01; 0,37) n/d NIE
(EUnetHTA Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem
2020) >3. 9(23,1) 5(12,8) 2,04 (0,62; 6,76) 0,10 (-0,07; 0,27) n/d NIE
GO29365 Dowolny 15 (38,5) 11 (28,2) 1,59 (0,62; 4,11) 0,10 (-0,11; 0,31) n/d NIE
(Sehn 2010)" PrETaty 3.-4. 126) |39| 1(2,6) |39 1,00(0,06;16,58) | 0,00 (-0,07; 0,07) nid | NIE
Bi k
6029365 egunia
(EUnetHTA >3. 1(2,6) 2(5,1) 0,49 (0,04; 5,60) | -0,03 (-0,11; 0,06) n/d NIE
2020)
Nudnosci Dowolny 12 (30,8) 16 (41,0) 0,64 (0,25;1,62) | -0,10 (-0,31; 0,11) n/d NIE
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Badanie OBS, BN Stopien POL+BR BR OR RD NNH o
(publikacja) mediana y nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
3-4. 0(0,0) 0(0,0) Niemozlwe do | 0,00 (0,05;008) | nid | NIE
G029365 obliczenia
(Sehn 2019 Dowolny 7(17,9) 8 (20,5) 0,85 (0,27; 2,62) | -0,03 (-0,20; 0,15) n/d NIE
Zaparcie
3.-4. 0 (0,0) 1(2,6) 0,14 (0,003; 6,82) | -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
Wymioty Dowolny | 7 (17,9) 5(12,8) 1,49 (0,43;5,17) | 0,05 (-0,11;0,21) n/d NIE
Dowolny 4 (10,3) 4 (10,3) 1,00 (0,23; 4,32) 0,00 (-0,13; 0,13) n/d NIE
Bol brzucha
G0O29365 >3. 2(51) 1(2,6) 2,05 (0,18; 23,63) | 0,03 (-0,06; 0,11) n/d NIE
(EUnetHTA
2020) Bol nadbrzusza Dowolny 5(12,8) 2(5,1) 2,72 (0,49; 14,96) | 0,08 (-0,05; 0,20) n/d NIE
Zapalenie jamy ustnej Dowolny 3(7,7) 4 (10,3) 0,73 (0,15; 3,50) | -0,03 (-0,15; 0,10) n/d NIE
Krwotok z wrzodu dwunastnicy >3. 2(5,1) 0 (0,0) 7,59 (0,47; 123,51) | 0,05 (-0,03; 0,13) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skéry i tkanki Dowolny 12 (30,8) 11 (28,2) 1,13 (0,43; 3,00) 0,03 (-0,18; 0,23) n/d NIE
S00936" podskéme;j ogétem >3. 1(2,6) 4 (10,3) 0,23 (0,02: 2,16) | -0,08(-0,18;0,03) | n/id | NIE
(SO RVAN 22,3 mies. Swiad Dowolny 5(12,8) 39 | 4(10,3) | 39| 1,29(0,32;5,20) 0,03 (-0,12; 0,17) n/d NIE
2020
) Dowolny 2(51) 5(12,8) 0,37 (0,07; 2,02) | -0,08 (-0,20; 0,05) n/d NIE
Wysypka
>3. 0 (0,0) 3(7,7) 0,13 (0,01; 1,27) | -0,08 (-0,17; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
GO29365 Zab“r.ze;'a l?‘,'{‘?sn'O"."o's,zik'e'etowe Dowolny | 15 (41,0) 11(28,2) 1,77 (0,69;4,56) | 0,13(-0,08;0,34) | n/d | NIE
(EULETEIA 22,3 mies. i tkanki tacznej ogotem 39 39
2020) Bl plecow 2(5.1) 4(10,3) 0,47 (0,08; 2,75) | -0,05(-0,17;0,07) | n/id | NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
G029365 . A Dowolny 27 (69,2) 26 (66,7) 1,13 (0,43; 2,91) 0,03 (-0,18; 0,23) n/d NIE
EE T 22,3 mies. |  Z3purzenia °dg°'f‘e ' St,?"y w 39 39
2020) miejscu podania ogétem >3. 2(51) 5(12,8) 0,37 (0,07; 2,02) | -0,08 (-0,20; 0,05) n/d NIE
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Badanie OBS, . Stopien POL+BR BR OR RD NNH
blikac] di Punkt koncowy ileni 95% Cl 95% Cl 9596 Cl) '°
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Dowolny 14 (35,9) 14 (35,9) 1,00 (0,40; 2,52) 0,00 (-0,21; 0,21) n/d NIE
Zmeczenie
GO29365 3.-4. 1(2,6) 1(2,6) 1,00 (0,06; 16,58) | 0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
(Sehn 2019) oracak Dowolny | 13(33,3) 9 (23,1) 1,67 (0,61; 4,53) | 0,10 (-0,10; 0,30) nid | NIE
orgczka
3.-4. 1(2,6) 0 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,03 (-0,04; 0,09) n/d NIE
Dreszcze Dowolny 4 (10,3) 3(7,7) 1,37 (0,29; 6,58) 0,03 (-0,10; 0,15) n/d NIE
G029365
(EUnetHTA Astenia Dowolny 4 (10,3) 6 (15,4) 0,63 (0,16; 2,43) | -0,05 (-0,20; 0,10) n/d NIE
2020
) Niewydolnos¢ wielonarzgdowa >3. 0 (0,0) 2(5,1) 0,13 (0,01; 2,15) | -0,05 (-0,13; 0,03) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zaburzenia w wynikach badan Dowolny 15 (38,5) 13 (33,3) 1,25 (0,49; 3,16) 0,05 (-0,16; 0,26) n/d NIE
diagnostycznych ogotem >3. 5(12,8) 6 (15,4) 0,81 (0,22;2,91) | -0,03 (-0,18; 0,13) n/d NIE
Obnizenie liczby limfocytow >3. 1(2,6) 3(7,7) 0,32 (0,03; 3,18) -0,05 (-0,15; 0,05) n/d NIE
G029365 - - ] ]
E W 22,3 mies. Obnizenie masy ciata Dowolny 5(12,8) 39 3(7,7) 39 1,76 (0,39; 7,96) 0,05 (-0,08; 0,19) n/d NIE
2020 i i zeni i
) Zwigkszenie stezenia krealyniny | powoiny | 3(7,7) 4(10,3) 0,73 (0,15;3,50) | -0,03 (-0,15:0,10) | n/d | NIE
Dowolny
Obnizenie liczby biatych krwinek 1(2,6) 4(10,3) 0,23 (0,02; 2,16) -0,08 (-0,18; 0,03) n/d NIE
>3.
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
e Urazy, zatrucia i powiktania po
(SOLIEiERVAN 22,3 mies. Y, bi h P o P Dowolny 4 (10,3) 39| 7(179 |39 | 0,52(0,14;1,95) | -0,08 (-0,23; 0,08) n/d NIE
2020) zabiegach ogétem

*w tym: obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa, zmniejszone wyczuwanie wibracji, hipoestezja, parestezja
**w tym u 11 (28,2%) chorych neuropatia obwodowa miata 1. stopien nasilenia, a u 6 (15,4%) 2. stopien nasilenia; neuropatia obwodowa ustgpita u 10 (58,8%)
chorych i ulegta poprawie u 1 (5,9%) chorego w klinicznym punkcie odciecia danych; neuropatia obwodowa byta jedynym powodem zmniejszenia dawki
polatuzumabu wedotyny, ktére odnotowano u 2 (5,1%) chorych (oba zdarzenia miaty 2. stopien nasilenia); w obu przypadkach zdarzenie to ustgpito
w raporcie EUnetHTA 2020 wskazano 6 (15,4%); przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana
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AMw raporcie EUnetHTA 2020 wskazano 9 (23,1%) i 1 (2,6%); przyczyna rozbieznosci jest nieznana
#w tabeli A3 wskazano 29 (74,4%)
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3.7.4. Transfuzje

Mimo ze w grupie POL+BR odnotowano wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpita
niedokrwistos¢ czy trombocytopenia o 3.- 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu w grupg BR (jak
wskazano w podrozdziale powyzej), tak czestos¢ wykonanych transfuzji krwinek czerwonych
lub transfuzji ptytek krwi byta zblizona w obu grupach (nie odnotowano miedzy grupami réznic

istotnych statystycznie).

Transfuzje czerwonych krwinek przeprowadzono u 25,6% chorych z grupy badanej i 20,5%

chorych z grupy kontrolnej, natomiast transfuzje ptytek krwi u 15,4% chorych w obu grupach.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czestos¢ wykonywania transfuzji

RD
(95% Cl)

Badanie OBS, Punkt POL+BR ‘ BR OR
(publikacja) = mediana koncowy n (%) N ‘ n%) N (95% CI)

IS

Transfuzje

Transfuzja
czerwonych 10 8 1,_34 0,95 NIE
GO29365  [FHNENTN krwinek (25,6) 39 (20,5) 20 (0,46; 3,85) | (-0,14; 0,24)
(Sehn 2019) ' :
Transfuzja 6 6 1,00 0,00 \IE
plytek krwi | (15,4) (15,4) (0,29;3,42) | (-0,16; 0,16)

3.7.5. Leczenie wspomagajace

W badaniu GO29365 chorzy mogli stosowac okreslone leczenie wspomagajgce, m.in. GCSF
w celu leczenia i profilaktyki neutropenii. Zastosowanie GCSF byto dozwolone za zgoda

badacza.

Ogotem 71,8% chorych z grupy POL+BR i 61,5% chorych z grupy BR przyjeto co najmniej
jedng dawke GCSF. W odniesieniu do czestosci stosowania GCSF réznica miedzy grupami

nie byta znamienna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.
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Tabela 18.
Czestos¢ stosowania GCSF

Badanie OBS, POL+BR BR ‘ OR RD
(publikacja) mediana n (%) N n (%) N ‘ (95% CI) (95% ClI)

s

Zastosowanie 21 dawki GCSF

G029365
(Sehn 2019)

1,59 0,10

22,3 mies. | 28 (71,8) 24 (61,5) 062.411) | (011;0.31)
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3.8. Ocena skutecznosci terapii POL+BR na podstawie

badan obserwacyjnych

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ocene skutecznosci POL+BR na podstawie

wynikéw badan obserwacyjnych: Dimou 2021, Segman 2021 i Smith 2021.
Ocenie poddano nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie;
e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegétowe wyniki.
3.8.1. Odpowiedz na leczenie

3.8.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Dimou 2021 ORR i CR po zakonhczeniu leczenia odnotowano odpowiednio u okoto
35% i 20% chorych z petnej kohorty ocenianej w ramach skuteczno$ci. PR i SD odnotowano
za$ u odpowiednio okoto 14% i 12% chorych, a progresje choroby u 43%. Najlepsza
odpowiedz na leczenie w petnej kohorcie wystgpita zas u okoto 43% (ORR), 25% (CR), 18%
(PR), 12% (SD) i 35% (PD). W badaniach Segman 2021 i Smith 2021 w populacji ogéinej ORR
odnotowano u odpowiednio 63% i 50% chorych. U chorych na DLBCL, nieokreslony, bez
transformacji w badaniu Smith 2021 ORR wystapit u okoto 54%, CR u 30% a PR u 23%.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie — badania obserwacyjne

Badanie OBS, Punkt POL+BR
Tezra ; - Podgrupa
(publikacja) mediana koncowy n (%)

Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu leczenia

Petna koho.rta oceniana w ramach 17 (34,7) 49
analizy skutecznosci
Dimou 2021 EuIVR-InI[- ORR - —
Chorzy u ktérych ”“.02"ij byta ocena 17 (38,6)" a4
odpowiedzi
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Badanie OBS, Punkt POL+BR
blikaci di kor Podgrupa
(publikacja) mediana oncowy n (%) N
Petna koho_rta oceniana w r_amach 10 (20,4) 49
c analizy skutecznosci
R
Chorzy u ktérych mozliwa byta ocena
odpowiedzi** 10 (22.7) 44
Petna koho.rta oceniana w r_amach 7(14,3) 49
R analizy skutecznosci
Chorzy u ktérych mozll\_/l/a byta ocena 7 (15.,9) 24
odpowiedzi**
Petna koho.rta oceniana w r_amach 6 (12.2) 49
S analizy skutecznosci
D
Chorzy u ktérych n?ozllyl/a byta ocena 6 (13.,6) 24
odpowiedzi**
Petna koho.rta oceniana w r_amach 21 (42,9) 49
analizy skutecznosci
PD
Chorzy u ktérych mozhyva byta ocena 21 (47,7) a4
odpowiedzi**
Petna kohorta oceniana w ramach
Nierr:jozliwe analizy skutecznosci 5(10.2) 49
o}
okreslenia | Chorzy u ktérych mozliwa byta ocena n/o 24
odpowiedzi**
Najlepsza odpowiedz na leczenie
Petna koho.rta oceniana w I:amach 21 (42,9)%* 49
analizy skutecznosci
ORR I -
Chorzy u ktérych mozll\_l:f byta ocena 21 (47,70 a4
odpowiedzi
Petna koho.rta oceniana w I:amach 12 (24,5) 49
c analizy skutecznosci
R
Chorzy u ktérych mozliwa byta ocena
odpowiedzi** 12 (27,3)00 44
Petna koho.rta oceniana w (amach 9 (18,4) 49
R analizy skutecznosci
. . Chorzy u ktérych mozliwa byta ocena
*
Bligleltizdorii 10,8 mies. odpowiedzi** 9 (20,5) 44
Petna koho.rta oceniana w (amach 6 (12.2) 49
sD analizy skutecznosci
Chorzy u ktérych ”’.°Z"‘.’ff byta ocena 6 (13.,6) 24
odpowiedzi
Petna koho.rta oceniana w ramach 17 (34.7) 49
oD analizy skutecznosci
Chorzy u ktérych ”TOZI'Yff byta ocena 17 (38,6) 24
odpowiedzi
Petna koho.rta oceniana w (amach 5(10,2) 49
analizy skutecznosci
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Badanie OBS, Punkt POL+BR
Tkaei ; - Podgrupa
(publikacja) = mediana koncowy n (%) N

Niemozliwe Chorzy u ktorych mozliwa byta ocena
do s n/o 44
A odpowiedzi**
okreslenia

Odpowiedz na leczenie
20 (62,5) 32

Ogotem
29 (50,0) 58~

ORR c
: . DLBCL, nieokres$lony, bez AN n
Smith 2021 121 dni transformaci 23 (53,5) 43
Wczeséniejsze CAR-T3 7 (41,2) 17n
Segman

12 (37,5) 32

2021 Ogotem
14 (24,1)# 587

CR DLBCL, nieokresl b
. . , nieokreslony, bez n
Smith 2021 121 dni transformaci 13 (30,2) 43
Wczesniejsze CAR-T 2(11,8) i
smith 2021 [ETIR] PR DLBCL, nieokreslony, bez 10 (23.3) 43
transformacji

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

**co najmniej 1 ocena odpowiedzi na podstawie badania TK

***mediana liczby wczesniejszych linii leczenia u tych chorych wynosita 2 (zakres: 1; 7), u 6 chorych
wystepowat stan sprawnosci rowny 2 a u 2 chorych wynosit on 3-4; u 13 z 21 chorych z odpowiedzig
wykonano PET-TK po zakonczeniu terapii POL+BR, zgodnie z decyzjg lekarza, i u 9 chorych wykazano
CR wg wyniku PET. Sposréd 21 chorych z odpowiedzig, u 12 nie wykazano progresji choroby w czasie
mediany OBS wynoszgacej 10,5 mies. (95% CI: 4.5; 16) i chorzy ci nie otrzymali dalszej terapii. U 2
chorych z CR u ktorych wystepowat stan sprawnosci wynoszacy 3-4 nie odnotowano w czasie trwania
badania progresji choroby i chorzy ci byli nadal zywi po odpowiednio 15,7 i 12,5 mies. obserwacji
Achorzy u ktérych mozliwe byto wykonanie oceny

Mw publikaciji podano 53%

#w publikacji wskazano 40%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

#wszystkie CR zostaly potwierdzone za pomocg tomografii komputerowej pozytonowej tomografii
emisyjnej fluoru-18 fluorodeoksyglukozy

Ow publikacji wskazano 49%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

OOw publikacji wskazano 28%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

3.8.1.2. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

W badaniu Dimou 2021 mediana czasu do wystgpienia najlepszej odpowiedzi na leczenie w
ogolnej populacji wynosit 4 miesigce.

33 terapia z wykorzystaniem limfocytéw T zawierajgcych chimeryczny receptor antygenowy
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W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 20.
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie — badania obserwacyjne

Badanie POL+BR

OBS, mediana Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) Mediana (95% Cl)

Czas do wystgpienia
Dimou 2021 (s {oR: N[ (=18 najlepszej odpowiedzi na
leczenie [mies.]

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

3.8.1.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Dimou 2021 w populacji ogéinej mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wynosita 8,7 mies. W badaniu Smith 2021 mediana ta wynosita 152 dni w populacji ogdlne;j i

populacji DLBCL NOS, bez transformaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 21.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie — badania obserwacyjne

POL+BR
Mediana (95% Cl) N

Badanie

(publikacja) | ©BS- Mediana Punkt koricowy Podgrupa

Dimou 2021 EETETT R B fwania odpowiedzi 8,7 (4,0; 16,0) 49
na leczenie [mies.] Ogotem
q q 152 (b/d)**n 69
. . Czas trwania odpowiedzi
Smith 2021 121 dni na leczenie [dnl] DLBCL NOS, t.).ez 152 (b/d)/\ 51
transformacji

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

**mediana nie zostata osiggnieta u chorych z CR

Abrak doktadnych danych czy wynik podano jako mediane

3.8.2. Przezycie wolne od progresji choroby

3.8.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu Dimou 2021 mediana PFS w populacji ogdlnej wynosita 4 mies. Autorzy badania
Dimou 2021 wskazali iz analiza jednowymiarowa i analiza wieloczynnikowa wykazata iz
miodszy wiek (<60 lat) i krotszy czas do rozpoczecia terapii POL byty jedynymi czynnikami
zwigzanymi z gorszym PFS (HR: 3,21; 95% CI:1,58;6,54, p = 0,001 dla wieku <60 r.z. i HR =
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2,47, 95% Cl1:1,23; 4,94, p = 0.011 dla czasu do rozpoczecia terapii POL). Okres 16 miesiecy
zostat wybrany arbitralnie, poniewaz odpowiada to mniej wiecej 1 rokowi od zakonczenia
pierwszego leczenia i koreluje z tempem wzrostu choroby. Poziomy LDH w surowicy ponad
dwukrotnie wyzsze niz gérna granica normy (LDH> 2x) mialy marginalne znaczenie w analizie

wstecznej.

Analiza danych demograficznych <60 r.z. i >60 r.z. wykazata ze w badaniu Dimou 2021 chorzy
mitodsi chorzy byli czesciej pici meskiej (79% vs. 37%, p = 0,004), intensywniej leczeni
wczesniej (23 wczesniejsze linie w 68% vs. wobec 43%, p = 0,086). Mtodsi chorzy réwniez
mieli liczbowo - ale nie istotnie wyzszg czestos¢ wystepowania LDH 22x GGN (32% vs 18%,
p = 0,28), oporno$¢ na leczenie | rzutu (74% vs 63%, p = 0,45), opornos¢ na leczenie POL
(84% vs 73%, p = 0,37) i ekspozycje na ASCT (21% vs. 13%, p = 0,48).

W badaniu Smith 2021 mediana PFS w populacji ogolnej wynosita 2 miesigce. U chorych z
DLBCL NOS, bez transformacji mediana ta byla zblizona do mediany PFS u chorych z

populacji ogdline;.

W badaniu Smith 2021 autorzy wskazali iz PFS byt istotnie dtuzszy u chorych z CR wzgledem
pozostatych (PFS n/o vs. 36 dni; P < 0,001) i chorych wykazujgcych odpowiedz na terapie
POL (PFS, 152 dni vs. 27 dni; P < 0,001). Chory wykazujgcy oporno$¢ na poprzednia terapie
wykazywali gorszy PFS (57 dni vs. n/o; P = 0, 003). RQ** < 6 mies./schemat takze wskazywat
na gorszy PFS (36 dni vs. 97 dni for RQ > 6 mies./schemat; P =0,02). Nie wykazano ptywu
czynnikéw takich jak pte¢, transformacja w wywiadzie, mediana wieku, podwyzszone LDH,
ECOG >1, zajecie pozaweztowe >1, wczesniejsza terapia BEN (u 8 chorych) czy wczesniejsza
terapia CAR-T.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 22.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — badania obserwacyjne

] POL+BR
Badanie o, Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) mediana ‘Mediana (95% Cl) [mies]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

34 wskaznik remisiji
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Badanie OBS,
(publikacja) mediana

Punkt koncowy

POL+BR
Mediana (95% CI) [mies.] N

Podgrupa

Dimou

4,0 (2,3;5,8) 49
v Ogotem
2,0 (b/d) 69
Chorzy z CR n/o
Chorzy bez CR 36 (b/d)**
OdpoweSnga terapie 152 (b/d)*
Brak odpowiedzi na -
PFS teragie POL 27 (b/d)
Smith 2021 (¥4 —
Opornos¢ na b/d
bezposredni 57 (b/d)**
wczesniejszy schemat
Brak opornosci na
bezposredni n/o (b/d)
wczesniejszy schemat
RQ < 6 mies./schemat 36 (b/d)**
RQ > 6 mies./schemat 97 (b/d)**

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy peinej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)
**dni

3.8.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

W badaniu Dimou 2021 u chorych stosujgcych POL+BR progresje choroby w populacji ogdlnej
stwierdzono u 75,5% chorych. Czesciej progresje choroby obserwowano w podgrupie chorych
<60 r.z. (94,7% vs 63,3% chorych >60 r.z.) oraz wérdd kobiet (84,6% vs 65,2% mezczyzn), u
chorych z opornoscig na ostatnig linie leczenia (81,6% vs 54,5% chorych bez opornosci na
ostatnig linie leczenia), u chorych zajeciem pozaweztowym w chwili rozpoczecia terapii POL
(84,6% vs 65,2% chorych bez zajecia pozaweztowego) oraz u chorych z 1 lub 2 czynnikami
ryzyka (odpowiednio 81,8% i 100% vs 57,9% chorych bez czynnikéw ryzyka). W pozostatych

podgrupach czestos¢ wystepowania progresji choroby byta podobna.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby — badania obserwacyjne
POL+BR
n (%)
37 (75,5)

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

OBS,

mediana olgitgs

Dligglelif2ezas 10,8 mies.*
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Badanie OBS, Punkt Podarupa POL+BR
(publikacja) ~ mediana  kofcowy Sl n (%) .
>60r.z. 19 (63,3) 307
Wiek
<60 r.z. 18 (94,7) 9
Mezczyzni 15 (65,2) 23
Pte¢
Kobiety 22 (84,6) 26
Opornos¢ na Tak 26 (78,8) 33
pierwszg linie
leczenia Nie 11 (68,8) 16
Opornos¢ na Tak 31(81,6) 38
ostatnig linie ]
leczenia Nie 6 (54,5) 11
Czas do <16 mies. 16 (88,9) 18
rozpoczecia
terapii POL od )
rozpoznania >16 mies. 21 (67,7) 31
Wczesniejsze <2 18 (69,2) 26
linie leczenia >3 19 (82,6) 23
Wczesniejsze Tak 7(87.9) 8
ASCT Nie 30 (73,2) 41
Stadium I 13 (68,4) 19
Progresja choroby pr_zed
choroby rozpoczeciem v 23 (82,1) 28
terapii POL
Stan
prawnosci w 0-1 18 (78,3) 23
chwili
rozpoczecia )
terapii POL 24 8(66.,7) 12
Objawy B w Nie 25 (75,8) 33
chwili
rozpoczecia Tak 12 (75,0) 16
terapii POL
Poziom LDH <GGN 12 (80,0) 15
w chwili 1-2 x GGN 15 (71,4) 21
rozpoczecia
terapii POL >2 x GGN 9 (81,8) 11
Zajecie .
pozaweziowe Nie 15 (65,2) 23
w chwili
rozpoczecia
terapii POL Tak 22 (84,6) 26
0 11 (57,9 19
Liczba ( )
czynnikéw 1 18 (81,8) 22
ryzyka™n
vy 2 8 (100,0) 8

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)
Au 22 z 30 chorych podawano podobne uprzednio terapie
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AMu wszystkich 19 chorych uprzednio zastosowano schematy oparte na platynie lub ifosfamidzie
MAmtodszy wiek (€60 lat) i krotszy czas do rozpoczecia terapii POL

3.8.2.3. Wskaznik rocznego PFS

W badaniu Dimou 2021 wskaznik rocznego PFS w populacji ogélnej wyniost 18%. Analiza
demograficzna wykazata, ze wyzszg warto$¢ wskaznika rocznego PFS (>20%) osiggnieto u
chorych z opornoscig na ostatnig linie leczenia (44%), u chorych bez czynnikéw ryzyka (ok.
42%), u chorych ze stanem sprawnosci wynoszacym 2-4 (33%), u chorych bez zajecia
pozaweztowego (31%), u chorych po <2 liniach leczenia (29%), u chorych w stadium choroby
I/ll przed rozpoczeciem terapii POL (28%), u chorych >60 r.z. (28%), u chorych z poziomem
LDH 1-2 x GGN w chwili rozpoczecia terapii POL (23%), u chorych leczonych POL w czasie
>16 mies. od rozpoznania (22%), oraz u chorych bez objawéw B (21%). Najnizszg warto$¢
wskaznika rocznego PFS (<10%) obserwowano u chorych po 23 liniach leczenia (0%), u
chorych z 2 czynnikami ryzyka (0%), u chorych <60 r.z. (5%), u chorych leczonych POL w
czasie <16 mies. od rozpoznania (8%) oraz u chorych z zajeciem pozaweziowym w chwili

rozpoczecia terapii POL (9%).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 24.
Wskaznik rocznego PFS - badania obserwacyjne

Badanie OBS, Punkt POL+BR

(publikacja) mediana koncowy HRlgTLRE Wskaznik [%]

Ogotem
>60 r.z. 28 300
Wiek
<60r.z. 5 197
Mezczyzni 18 23
Pte¢
Kobiety 14 26
Opornosé na Tak 19 33
pierwszg linie _
10.8 mies.* Roczny leczenia Nie 18 16
,8 mies.
PFS Opornos¢ na Tak 44 38
ostatnig linie .
leczenia Nie 15 11
Czas do <16 mies. 8 18
rozpoczecia terapii
POL od. >16 mies. 22 a1
rozpoznania
Wczesniejsze linie <2 29 26
leczenia >3 0 23
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Badanie OBS, Punkt POL+BR
I . " Podgrupa
(publikacja) mediana koncowy Wskaznik [%] N
Wczesniejsze Tak 13 8
ASCT Nie 20 41
Stadium choroby 1/l 28 19
przed
rozpoczeciem v 10 28
terapii POL
Stan prawnosci w 0-1 13 23
chwili rozpoczecia
terapii POL 2-4 33 12
Objawy B w chwili Nie 21 33
rozpoczecia terapii
POL Tak 15 16
<GGN 1 1
Poziom LDH w i 8 °
chwili rozpoczecia 1-2 x GGN 23 21
terapii POL
pi >2 X GGN 18 11
Zajecie Nie 31 23
pozaweziowe w
chwili rozpoczecia Tak 9 26
terapii POL
0 42,1 19
Liczba czynnikow 1 18.2 29
ryzyka !
2 0 8

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

Au 22 z 30 chorych podawano podobne uprzednio terapie

Ay wszystkich 19 chorych uprzednio zastosowano schematy oparte na platynie lub ifosfamidzie
MAmtodszy wiek (<60 lat) i krotszy czas do rozpoczecia terapii POL

3.8.3. Przezycie catkowite

3.8.3.1. Czas przezycia catkowitego

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogélnej wyniosta w badaniach Dimou 2021 i Smith
2021 odpowiednio 8,5 oraz 5,3 miesigca. Autorzy badania Dimou 2021 wskazali iz analiza
jednowymiarowa i analiza wieloczynnikowa wykazata iz poziom LDH >2x GGN i czas do
rozpoczecia terapii POL <16 mies. byly zwigzane z gorszym OS (HR: 4,46, 95% CI: 1,77;
11.23, p = 0,002 dla LDH > 2x GGN i HR: 3,32, 95% CI:1,44; 7,64,p = 0,005 dla czasu do

rozpoczecia terapii POL). Wiek nie byt niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla OS.

W badaniu Smith 2021 wykazano istotnie korzystny wptyw na OS dla CR (OS P = 0,005) i
dowolnej odpowiedzi na terapie (P < 0,001).
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 25.
Czas przezycia catkowitego — badania obserwacyjne

Badanie OBS, Punkt POL+BR

(publikacja)  mediana  koncowy Podgrupa Mediana (95% Cl)

Dimou 2021 m TR R Il= 8,5(3,1; 13,8)
Ogotem
oS 5,3 (b/d) 69
Smith 2021 121 dni
DLBCL NOS, bez transformac;ji n/o (b/d) 51

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy peinej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie zas jedynie chorych z DLBCL)

3.8.3.2. Wskaznik rocznego OS

W badaniu Dimou 2021 wskaznik rocznego OS w populacji ogolnej wyniost 45%. Analiza
demograficzna wykazata, ze najwyzszg wartos¢ wskaznika rocznego OS (>50%) osiggnieto u
chorych w stadium choroby I/ll przed rozpoczeciem terapii POL (64%), u chorych bez
opornosci na pierwszg linie leczenia (56%), u chorych leczonych POL w czasie >16 mies. od
rozpoznania (53%), u chorych z poziomem LDH 1-2 x GGN w chwili rozpoczecia terapii POL
(53%), u chorych >60 r.z. (52%), u chorych z opornoscig na ostatnig linie leczenia (52%), u
chorych po <2 liniach leczenia (52%), u chorych bez objawéw B (52%) oraz u chorych ze
stanem sprawnosci wynoszgcym 0-1 i 2-4 (odpowiednio 52% i 51%). Najnizszg wartosé
wskaznika rocznego OS (<40%) obserwowano u chorych <60 r.z. (30%), u chorych z
opornoscig na pierwszg linie leczenia (39%), u chorych po 23 liniach leczenia (36%), u chorych
w stadium choroby IlI/IV przed rozpoczeciem terapii POL (34%), u chorych z objawami B (32%)
u chorych leczonych POL w czasie <16 mies. od rozpoznania (30%) oraz u chorych z

poziomem LDH >2 x GGN w chwili rozpoczecia terapii POL (20%).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 26.
Wskaznik rocznego OS — badania obserwacyjne

Badanie OBS, Punkt POL+BR
Ahezya ; P Podgrupa
(publikacja) mediana koncowy Wskaznik [%] N

Ogotem 45 49
>60r.z. 52 30n
10,8 mies.* Roczny OS Wiek
<60 r.z. 30 19M

Ptec Mezczyzni 46 23
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Badanie OBS, Punkt POL+ER
. : : ; Podgrupa
(publikacja) mediana koncowy Wskaznik [%] N
Kobiety 42 26
Opornos¢ na Tak 39 33
pierwszg linie ]
leczenia Nie 56 16
Opornos¢ na Tak 43 38
ostatnig linie ]
leczenia Nie 52 1
Czas do <16 mies. 30 18
rozpoczecia
terapii POL od >16 mies. 53 31
rozpoznania
Wczesniejsze <2 52 26
linie leczenia >3 36 23
Wezesniejsze Tak 44 8
ASCT Nie 45 41
Stadium I 64 19
choroby przed
rozpoczeciem /v 34 28
terapii POL
Stan 0-1 52 23
prawnosci w
chwili
rozpoczecia 2-4 51 12
terapii POL
Objawy B w Nie 52 33
chwili
rozpoczecia Tak 32 16
terapii POL
Poziom LDH <GGN 45 15
w ChWI|I. 1-2 x GGN 53 21
rozpoczecia
terapii POL >2 x GGN 20 11
Zajecie Nie 42 23
pozaweziowe
w chwili
rozpoczecia Tak 46 26
terapii POL

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

u 22 z 30 chorych podawano podobne uprzednio terapie

Mu wszystkich 19 chorych uprzednio zastosowano schematy oparte na platynie lub ifosfamidzie

3.8.3.3. Czestos¢ wystepowania zgonu

W badaniu Dimou 2021 zgon w populacji ogolnej wystgpit u 51% chorych. Analiza
demograficzna wykazata, ze najwyzszy odsetek zgonéw (>60%) obserwowano w podgrupie
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chorych z poziomem LDH >2 x GGN w chwili rozpoczecia terapii POL (72,7%), u chorych
leczonych POL w czasie <16 mies. od rozpoznania (72,2%), u chorych w stadium choroby
I/IV przed rozpoczeciem terapii POL (64,3%), u chorych <60 r.z. (63,2%) oraz u chorych z
objawami B (62,5%). Najnizszy odsetek zgondw (<40%) stwierdzono w podgrupie chorych
leczonych POL w czasie >16 mies. od rozpoznania (38,7%), u chorych bez opornosci na
pierwszg linie leczenia (37,5%), u chorych bez opornoéci na ostatnig linie leczenia (36,4%)

oraz u chorych w stadium choroby I/Il przed rozpoczeciem terapii POL (31,6%).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zgonu — badania obserwacyjne

EEGERIE OBS, Punkt POL+BR
. : . ; Podgrupa
(publikacja) mediana koncowy n (%) N
Ogotem 25 (51,0)* 49
>60 r.z. 13 (43,3) 30
Wiek
<60 r.z. 12 (63,2) 19M
Mezczyzni 11 (47,8) 23
Pte¢
Kobiety 14 (53,8) 26
Opornos¢ na Tak 19 (57,6) 33
pierwszg linie _
leczenia Nie 6 (37,5) 16
Opornosé na Tak 21 (55,3) 38
ostatnig linie ]
leczenia Nie 4 (36,4) 1
Czas do <16 mies. 13 (72,2) 18
rozpoczecia
. _ terapii POL od >16 mies. 12 (38,7) 31
Dimou 2021 (TR R I[= Zgon rozpoznania
Wczesniejsze linie 2 12 (46,2) 26
leczenia >3 13 (56,5) 23
Wocze$niejsze Tak 4 (50,0) 8
ASCT Nie 21 (51,2) 41
Stadium choroby 1/l 6 (31,6) 19
przed
rozpoczeciem /v 18 (64,3) 28
terapii POL
Stan prawnosci w 0-1 12 (52,2) 23
chwili rozpoczecia
terapii POL 2-4 5(41,7) 12
Objawy B w chwili Nie 15 (45,5) 33
rozpoczecia
terapii POL Tak 10 (62,5) 16
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Badanie OBS, Punkt = &
L . . odgrupa
(publikacja)  mediana koncowy n (%) N

<GGN 7 (46,7 1
Poziom LDH w - (46.7) .
chwili rozpoczecia 1-2 x GGN 10 (47,6) 21
terapii POL
P >2 X GGN 8 (72.7) 11
Zajecie Nie 12 (52,2) 23
pozaweziowe w
chwili rozpoczecia Tak 13 (50,0) 26
terapii POL '

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

u 22 z 30 chorych podawano podobne uprzednio terapie

Mu wszystkich 19 chorych uprzednio zastosowano schematy oparte na platynie lub ifosfamidzie

#w czasie trwania leczenia zgon odnotowano u 15 chorych analizowanych w ramach oceny
bezpieczenstwa, w tym u 9 chorych zgon wystgpit z powodu progresji choroby

3.9. Ocena bezpieczenstwa terapii POL+BR na

podstawie badan obserwacyjnych

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ocene bezpieczenstwa POL+BR na podstawie

wynikéw badan obserwacyjnych: Dimou 2021, Segman 2021 i Smith 2021.
Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e zgon z powodu dziatan/ zdarzen niepozgdanych;
e zdarzenia niepozadane;
e kolejna/dodatkowa terapia;

e hospitalizacja.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
3.9.1. Zgon z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych

W badaniu Dimou 2021 zgon z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpit u 6 chorych, w tym
u 3 chorych z powodu zakazenia ptuc, u 1 z powodu epizodu POChP (przewlekta obturacyjna
choroba ptuc) o ciezkim stopniu nasilenia i u 1 z powodu utrzymujgcej sie pancytopenii. U

jednego chorego wystgpit nagty zgon o nieznanej etiologii po 2. cyklu terapii POL+BR.

Zgon z powodu dziatan niepozgdanych wystgpit u 2 chorych w badaniu Segman 2021 oraz u

zadnego chorego w badaniu Smith 2021.
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Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych — badania
obserwacyjne

Badanie OBS, POL+BR
(publikacja) | mediana

Punkt koncowy

Zgon z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych

Sl Ak 10,8 mies. | 290N Z powodu zdarzen Ogétem 6 (10,3)° 5g**
niepozadanych
Segman Zgon z powodu dziatan .
2021 b/d niepozadanych Ogotem 2(6.3) 32
. Zgon z powodu dziatan .
Smith 2021 b/do niepozadanych terapii POL Ogotem 0(0,0) 69

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjagcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

**populacja analizowana w ramach oceny bezpieczenstwa (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL stosujgcej POL+BR, nie zas jedynie chorych z DLBCL)

M nagty zgon o nieznanej etiologii, 3 zgony z powodu zakazenia ptuc (w tym zapalenia ptuc wywotanego
przez wirusa cytomegalii), 1 z powodu epizodu POChP o ciezkim stopniu nasilenia i 1 z powodu
utrzymujacej sie pancytopenii

Qocena bezpieczenstwa w czasie trwania terapii POL oraz do 30 dni po jej zakonczeniu

3.9.2. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane =3. stopnia ogétem w badaniu Dimou 2021 odnotowano u ok 55%
chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane =3. stopnia prowadzgce do przerwania leczenia u
15,5% chorych. W badaniu Smith 2021 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania

leczenia stwierdzono u 11,6% chorych.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (>30%) w
badaniu Segman 2021 byty niedokrwistos¢ (78,1%), trombocytopenia (59,4%), neutropenia
(46,9%), biegunka (31,3%), neuropatia obwodowa (31,3%) oraz zakazenia ogdtem (31,3%).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi 23. stopnia (>10%) w badaniu Segman
2021 byty niedokrwistos¢ (31,3%), neutropenia (31,3%), zakazenia ogétem (28,1%), gorgczka
neutropeniczna (25,0%), zakazenie ptuc (21,9%) oraz trombocytopenia (18,8%), natomiast w
badaniu Dimou 2021 byty neutropenia (34,5%), trombocytopenia (20,7%), zakazenia ogotem
(13,8%) i gorgczka neutropeniczna (12,1%).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — badania obserwacyjne

Badanie
(publikacja)

Dimou 2021

OBS,
mediana

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia

Podgrupa

n (%)

POL+BR

Dimou 2021

Smith 2021

Dimou 2021

Dimou 2021

10,8 mies.* R Ogotem 32 (55,2) 58**
ogotem

10,8 mies.* Zdarzenia niepozgdane ;3. stopnlg Ogotem 9 (15,5)" 5@
prowadzace do przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace . Tk

b/do do przerwania leczenia Ogdtem 8(116) 69

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia

10,8 mies.* | prowadzgce opdznienia co najmniej Ogotem 13 (22,4 58**

1 cyklu leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozy

tnicze

Segman
2021

Segman
2021

Segman
2021

Segman
2021

Dimou 2021

Dimou 2021

10,8 mies.* Zakazenia ogotem =3. stopnia 8(13,8)
b/d Zakazenia ogotem Ogotem 10 (31,3) 32
b/d Zakazenia o 3.-4. stopniu nasilenia Ogotem 9(28,1) 32
b/d Zakazenie ptuc ogétem Ogotem 7(21,9) 32
Zakazenie ptuc o 3.-4. stopniu .
b/d nasilenia Ogotem 7 (21,9) 32
10,8 mies.* Zapalenie ptuc =3. stopnia Ogotem 5(8,6) 58**
10,8 mies.* Zapalenie ptuc wywotane wirusem Ogélem 2 (3.4) 5gr*

cytomegalii 3. stopnia

Dimou 2021

Dimou 2021

10,8 mies.*

Grzybicze zapalenie ptuc =3. stopnia

Zaburzenia krwi i uktadu chto

nnego

1(1,7)

Segman
2021

Segman
2021

Dimou 2021

Segman
2021

Segman
2021

Dimou 2021

Segman
2021

Segman
2021

10,8 mies.* Neutropenia 23. stopnia Ogotem 20 (34,5) 58**
b/d Neutropenia ogétem Ogotem 15 (46,9) 32
b/d Neutropenia o 3.-4. stopniu nasilenia Ogotem 10 (31,3) 32

10,8 mies.* Trombocytopenia 23. stopnia Ogétem 12 (20,7) 58**
b/d Trombocytopenia ogétem Ogétem 19 (59,4) 32
bid Trombocytopen_la 0 3.-4. stopniu Ogélem 6 (18.8) 32

nasilenia

10,8 mies.* | Gorgczka neutropeniczna 23. stopnia Ogétem 7(12,1) 58**
b/d Gorgczka neutropeniczna ogotem Ogétem 8 (25,0) 32
b/d Gorgczka neutropeniczna o 3.-4. Ogoétem 8 (25.,0) 32

stopniu nasilenia
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i POL+BR
Bao!anle_ OB.S’ Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) mediana n (%) N
Sz%r;f o b/d Niedokrwisto$¢ ogotem Ogotem 25 (78,1) 32
Segman Niedokrwistos$¢ o 3.-4. stopniu .
2021 b/d nasilenia Ogotem 10 (31,3) 32
Zaburzenia uktadu nerwowego
BIglelli2]oZiE 10,8 mies.* Neuropatia czuciowa =3. stopnia Ogotem 1@1,7) 58**
Sz%r;f o b/d Neuropatia obwodowa ogétem Ogotem 10 (31,3) 32
Segman Neuropatia obwodowa o 3.-4. stopniu .
2021 b/d nasilenia Ogétem 0(0.0) 32
St 10,8 miesx |  EPizod zastabniecia (nieznana Ogélem 1(L.7) 58+
etiologia) 3. stopnia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

pimou 2021 Epizod POCHP 23, stopria L)

Zaburzenia zotadka i jelit

Dimou 2021 EeIeR:N o [[=I 8 Zapalenie okreznicy =3. stopnia Ogotem 11,7 58**
Blingleltf20ZX B8 10,8 mies.* | Zapalenie jamy ustnej 23. stopnia Ogotem 1(1,7) 58**
i bid Biegunka ogotem Ogolem | 10(313) 32
Sez%rglan b/d Biegunka o 3.-4. stopniu nasilenia Ogotem 0 (0,0) 32

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Reakcja zwigzana z wlewem
podczas wlewu POL 23. stopnia

*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

**populacja analizowana w ramach oceny bezpieczenstwa (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL stosujgcej POL+BR, nie zas jedynie chorych z DLBCL)
*** 2 chorych z powodu neuropatii obwodowej po 3. i 4. cyklach leczenia

w tym u 3 chorych z powodu pancytopenii, u 4 chorych z powodu zakazenia ptuc (w tym u 2 chorych z
powodu zapalenia ptuc wywotanego przez wirus cytomegalii) oraz u 1 chorego z powodu zapalenia jamy
ustnej i neuropatii czuciowej a u 1 chorego z powodu nagtego zgonu o nieznanej etiologii po 2. cyklu
leczenia

Mz kolejnym dostosowaniem dawki bendamustyny: 12 przypadkéw redukcji dawki i 5 trwatego
zaprzestania leczenia

Odocena bezpieczenstwa w czasie trwania terapii POL oraz do 30 dni po jej zakonczeniu

Dimou 2021 EeIeRsN eS8 Ogotem 1(@1,7) 58**

3.9.3. Kolejna/dodatkowa terapia

W badaniu Dimou 2021 sposréd 58 chorych, 24 (41,4%) rozpoczeto kolejng terapie, w tym 5
(8,6%) chorych z powodu nawrotu choroby oraz 19 (32,8) z powodu wystgpienia opornosci na




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych =z
NMAHTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, 129
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komaorek macierzystych — analiza kliniczna

POL+BR. Pierwsza terapia po POL+BR obejmowata chemoimmunoterapie, lenalidomid,
radioterapie, ASCT, niwolumab oraz CAR-T, natomiast druga terapia po POL+BR obejmowata
chemoimmunoterapie, ibrutynib, radioterapie, allo-SCT, bortezomib oraz brentyksymab
vedotin. W ramach kolejnej linii terapii jeden chory sposrod 21, u ktérych nie wykonano
wczesniej ASCT, u ktérego wystgpita odpowiedz na POL+BR przeszedt autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych. U 4 chorych wykazujgcych niepowodzenie terapii

POL+BR zastosowano terapie CAR-T.

W badaniach Segman 2021 i Smith 2021 w ramach terapii dodatkowej odpowiednio 68,8% i
75,4% chorych otrzymywato czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw. Ponadto
okoto 26% i 17% chorych w badaniu Smith 2021 wymagato transfuzji odpowiednio koncentratu

krwinek czerwonych oraz ptytek krwi.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30.
Czestos¢ otrzymania kolejnej/dodatkowej terapii — badania obserwacyjne
POL+BR

Badanie Qi Punkt koricowy Podgrupa

(publikacja) | mediana n (%)

Kolejna terapia

Kolejna terapia po
Blilelif2loZiis 10,8 mies.* zakonczeniu leczenia Ogotem 24 (41,4)N* 58***
POL+BR ogoétem

Druga kolejna terapia po
Dimou 2021 (oK Nz zakonczeniu leczenia Ogotem 10 (17,2)%* 58**
POL+BR ogodtem

Chorzy z odpowiedzig
na POL+BR, u ktérych
nie wykonano
wczesniej ASCT

Dimou 2021 (E{eR:F[l=Ehd ASCT 1 (12,5)%# S

Chorzy wykazujgcy
Dimou 2021 (oK Nz CAR-T niepowodzenie terapii | 4 (n/o)™ b/d
POL+BR

Dodatkowa terapia

Czynnik stymulujgcy 22 (68,8)%° 32
tworzenie kolonii
granulocytéw 52 (75,4)
Wymagana transfuzja Ogotem
ot ST koncentratu krwinek 18 (26.1) 69
czerwonych
Wymagana transfuzja ptytek 12 (17,4)

krwi
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*mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

**w tym 11 chorych wcigz zyto w chwili zakohczenia badania [mediana czasu 10,4 mies. (zakres: 3,9;
17,3): 2 chorych stosujgcych lenalidomid, 1 chory po CAR-T, 1 chory po ASCT, 1 chory po allo-SCT, 1
chory stosujgcy ibrutynib i 5 chorych po chemoimmunoterapii

***populacja analizowana w ramach oceny bezpieczenstwa (dotyczy petnej populacji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL stosujgcej POL+BR, nie za$ jedynie chorych z DLBCL)

A5 chorych wykazato nawrét a 19 opornos¢ na POL+BR

A8 chorych z odpowiedzig na leczenie POL+BR (najlepsza odpowiedz CR u 4 chorych i PR u 4 chorych)
z sposréd 21 chorych analizowanych w ramach oceny skutecznosci <65 r.z., u ktérych przed terapig
POL+BR nie wykonano ASCT

AMAjeden chory zostat skutecznie wyleczony terapig axi-cel. Leukafereze wykonano 40 dni po ostatniej
dawce bendamustyny. Ten chory jest w remisji 7 miesiecy po infuzji komérek CAR-T. U innego chorego
udana leukafereza po 2 miesigcach od ostatniej dawki bendamustyny i produkcji komoérek CAR-T
zostala osiggnieta, ale chory zmart z powodu progresji choroby przed wlewem komérek CAR-T. U
dwach innych chorych produkcja limfocytow CAR-T nie powiodia sie

#w tym chemoimmunoterapia u 12 chorych, lenalidomid u 5, radioterapia u 4, ASCT u 1 chorego,
niwolumab 1, CAR-T u 1 chorego

#w tym chemoimmunoterapia u 3 chorych, ibrutynib u 2 chorych, radioterapia u 2 chorych, allo-SCT u
1 chorego, bortezomib u 1 chorego, brentyksymab vedotin u 1 chorego

###sposord pozostatych 7 chorych: 1 chory byt przygotowywany do ASCT, 2 chorych zmarto
przedwczesnie z powodu AE i progresji choroby, jeden chory miat niepowodzenie w pobieraniu komérek
macierzystych, jeden chory byt z powodzeniem leczony radioterapig z powodu choroby resztkowej, a
dwéch chorych w wieku 65 lat wolato nie by¢ dalej leczonych

“ocena bezpieczenstwa w czasie trwania terapii POL oraz do 30 dni po jej zakonczeniu

“YGCSF w celu pierwotnej prewencji neutropenii

3.9.4. Hospitalizacja

W trakcie terapii POL lub w czasie 30 dni od jej zakonczenia tacznie 23 (33,3%) chorych miato
nieplanowang wizyte na oddziale ratunkowym. Koniecznos¢ nieplanowanej hospitalizacji
zgtoszono u 25 (36,2%) chorych, przy czym 16 przypadkoéw hospitalizacji wigzato sie z

wystgpieniem zakazenia.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Czestos¢ hospitalizacji — badania obserwacyjne

Badanie OBS, , POL+BR
(publikacja) mediana Punkt koncowy Podgrupa
p J n (%)

Nieplanowane wizyty na

Smith 2021 oddziale ratunkowym 23(33,3)

Nieplanowane hospitalizacje 25 (36,2)**

*ocena bezpieczenstwa w czasie trwania terapii POL oraz do 30 dni po jej zakonczeniu
**16 z powodu zakazenia
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3.10. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2019.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2019, nie wskazano waznych

zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Polivy®. Do potencjalnych

zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Polivy® nalezy kancerogennos$é¢ (dane dotyczgce

tego zdarzenia sg monitorowane).

Brak jest informacji na temat:

e dtugoterminowego bezpieczenstwa leku;
e stosowania u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek;

e stosowania u kobiet w cigzy lub karmigcych [EMA 2019].

W opinii EMA zastosowanie terapii POL+BR przez 6 cykli pozwala uzyska¢ istotne
zwiekszenie czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi ogdétem w
porownaniu do terapii BR u chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych. Wyniki te potwierdzajg takze dane dotyczace istothego wydtuzenia PFS i OS
w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej [EMA 2019].

W dokumencie EMA podkreslono brak dostepnych innych opcji terapeutycznych
zatwierdzonych w leczeniu Il linii u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL. Lek Polivy®
stosowany w skojarzeniu z BR moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
medyczng w Il i Il linii leczenia chorych z DLBCL. W dokumencie podkre$lono takze iz
zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem sg mozliwe do opanowania i gtéwnie dotyczg
neuropatii obwodowej, w wiekszosci przypadkéw o niskim stopniu nasilenia i innej niz ciezka
[EMA 2019].

W dokumencie EMA wskazano iz na podstawie przeglagdu danych dotyczgcych jakosci,
skutecznosci i bezpieczenstwa, w opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi stosunek korzysci do zagrozen dla leku Polivy® jest pozytywny we wskazaniu: lek

Polivy® stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
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nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych [EMA 2019].
3.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa kariprazyny zostala wykonana na podstawie

nastepujgcych dokumentéw:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Polivy®;
e FDA 2019;
e dane z bazy WHO UMC.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono szczegétowo w ponizszych rozdziatach.
3.11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.11.1.1. Specjalne ostrzezenie i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania
Identyfikowalnos$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Mielosupresja

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano
wystepowanie powaznej i ciezkiej neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej. W programie
badan klinicznych wymagane byto profilaktyczne podanie czynnikéw stymulujgcych wzrost
kolonii granulocytéw (G-CSF) i dlatego nalezy je rozwazy¢. Po podaniu produktu leczniczego
Polivy® moze rowniez wystgpi¢ matoptytkowo$¢ lub niedokrwistos¢ w 3. lub 4. stopniu
nasilenia. Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy monitorowac wyniki
petnej morfologii krwi. U chorych z neutropenig i matoptytkowoscig stopnia 3. lub stopnia 4.
nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametréw laboratoryjnych i (lub) opdznienie lub

zakonczenie podawania produktu leczniczego Polivy®.
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Neuropatia obwodowa (PN)

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano
wystepowanie neuropatii obwodowej i ryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych dawek. U
chorych, u ktorych wczesniej wystgpita PN, moze nastgpi¢ pogorszenie tego stanu. PN
zgtaszana w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Polivy® to gtéwnie PN czuciowa.
Zgtaszano rowniez wystepowanie PN ruchowej i czuciowo-ruchowej. Nalezy monitorowac
chorych pod katem takich objawdw PN jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie
czucia, bol neuropatyczny, uczucie pieczenia, ostabienie miesni lub zaburzenia chodu. U
chorych, u ktérych PN wystgpi po raz pierwszy lub dojdzie do nasilenia istniejgcej PN, moze
by¢ konieczne opdznienie podania leku Polivy®, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia

produktem leczniczym Polivy®.
Zakazenia

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® zgtaszano wystepowanie ciezkich,
zagrazajgcych zyciu lub smiertelnych zakazeh, w tym zakazen oportunistycznych, takich jak
zapalenie ptuc (w tym wywotane przez Pneumocystis jirovecii i inne grzyby), bakteriemia,
posocznica, zakazenie wirusem opryszczki i cytomegalowirusem. Zgtaszano przypadki
reaktywacji infekcji latentnych. Podczas leczenia lekiem Polivy® chorzy powinni byé $cisle
monitorowani pod katem objawéw infekcji bateryjnych, grzybiczych lub wirusowych, a w
przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych powinni zgtosi¢ sie do
lekarza w celu uzyskania pomocy medycznej. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwinfekcyjng
przez caty okres stosowania leku Polivy®. Produkt leczniczy Polivy® nie powinien by¢
stosowany w przypadku obecnosci aktywnej, ciezkiej infekcji. U chorych z ciezkimi
zakazeniami nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Polivy® i jakakolwiek

jednoczesnie stosowang chemioterapie.
Ludzki wirus upo$ledzenia odpornosci

Dziatanie produktu leczniczego Polivy® nie byto oceniane u chorych zarazonych ludzkim

wirusem uposledzenia odpornosci.

Immunizacja
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Zywe lub zywe-atenuowane szczepionki nie powinny byé podawane w czasie leczenia. Nie

przeprowadzono badan z udziatem chorych, ktorzy wczesniej otrzymywali zywe szczepionki.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

U chorych otrzymujgcych leczenie produktem leczniczym Polivy® zgtaszano wystepowanie
PML. Nalezy $Scisle monitorowaé chorych pod katem sugerujgcych PML nowych lub
pogarszajgcych sie objawdw neurologicznych, zmian w stanie poznawczym lub zachowaniu.
W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzyma¢ podawanie leku Polivy® i jakiejkolwiek
jednoczesnie stosowanej chemioterapii, a w przypadku potwierdzenia tego rozpoznania

nalezy zakonczy¢ leczenie.
Zespot rozpadu guza

U chorych z duzg masg guza lub guzem o szybkiej proliferacji ryzyko wystgpienia zespotu
rozpadu guza jest zwiekszone. Przed zastosowaniem leku Polivy® nalezy zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi zaleceniami wdrozy¢ odpowiednie dziatania i (lub) profilaktyke. Podczas
leczenia produktem leczniczym Polivy® nalezy Scisle monitorowac chorych pod katem zespotu

rozpadu guza.
Reakcje zwigzane z wlewem

Lek Polivy® moze powodowac reakcje zwigzane z wlewem, w tym takze ciezkie. Op6znione
reakcje zwigzane z wlewem stwierdzano nawet po 24 godzinach po podaniu leku Polivy®.
Przed podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy zastosowac lek przeciwhistaminowy i
lek przeciwgorgczkowy, a przez caty okres trwania wlewu nalezy doktadnie monitorowaé
chorych. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzane z wlewem nalezy przerwaé wlew i

wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.
Toksyczny wptyw na zarodek i ptod

Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikdw badan nieklinicznych mozna stwierdzic, ze
produkt leczniczy Polivy® stosowany u kobiet w cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptéd. W

zwigzku z tym nalezy poinformowac kobiety w cigzy o ryzyku dla ptodu.
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Chore w wieku rozrodczym nalezy poinformowa¢ o koniecznosci stosowania skuteczne;j
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy® i przez co najmniej 9 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mezczyzni, ktdérych partnerki sg kobietami w wieku
rozrodczym, powinni zostaé poinformowani o koniecznosci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy® i przez co najmniej 6 miesiecy

po zastosowaniu ostatniej dawki leku.
Ptodnosc¢

W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat toksyczny wplyw na jgdra i
moze zaburza¢ funkcje reprodukcyjne i ptodnos$é u mezczyzn. Dlatego mezczyznom leczonym
produktem leczniczym Polivy® zaleca sie posiadanie zebranych przed leczeniem

zakonserwowanych prébek nasienia.
Chorzy w podesztym wieku

Sposréd 173 chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® w badaniu GO29365, w wieku
= 65 lat bytlo 95 chorych (55%). U chorych w wieku 265 lat czesciej wystepowaty ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem (64%) niz u chorych w wieku <65 lat (53%). Do
badan klinicznych z produktem leczniczym Polivy® nie wigczono wystarczajgcej liczby chorych
w wieku =65 lat, aby mozna byto oceni¢ czy odpowiedz na leczenie w tej grupie rozni sie od

odpowiedzi w grupie mtodszych chorych.
Toksyczny wptyw na watrobe

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® wystepowaty ciezkie przypadki
toksycznych dziatan na watrobe, odpowiadajgce uszkodzeniu komérek watrobowych, w tym
zwiekszeniu aktywnosci aminotransferaz i (lub) stezenia bilirubiny. Wspétwystepujgca choroba
watroby, zwiekszona aktywnosS¢ enzymdéw watrobowych przed rozpoczeciem leczenia i
jednoczesnie stosowane produkty lecznicze mogg zwiekszac to ryzyko. Nalezy monitorowac

aktywnosc¢ enzymdw watrobowych i stezenie bilirubiny.
Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt

uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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3.11.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Szacuje sig, ze w catym programie badan klinicznych produktu leczniczego Polivy®, tgcznie
588 chorych otrzymato lek Polivy®. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem (ADR, ang.
adverse drug reactions) opisane w tym punkcie wystepowaty u wczesniej leczonych chorych
z DLBCL uczestniczacych w gtéwnym badaniu klinicznym G0O29365, podczas leczenia i w
okresie obserwacji (ang. follow-up). Grupa ta obejmuje chorych wigczonych do fazy ,run-in”
(n=6) oraz zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej lek Polivy® w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem (BR) (n=39), ktérych poréwnano z grupg chorych
otrzymujacych tylko BR (n=39). Mediana liczby cykli leczenia chorych losowo przydzielonych

do grupy otrzymujgcej lek Polivy® wynosita 5, a w grupie leczonej BR 3 cykle.

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® w skojarzeniu z BR najczesciej
zgtaszanymi ADR (= 30%) byty niedokrwistos$¢ (46,7 %), matoptytkowos$¢ (46,7%), neutropenia
(46,7%), uczucie zmeczenia (40%), biegunka (37,8%), nudnosci (33,3%) i gorgczka (33,3%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem zgtoszono u 27% chorych leczonych
produktem leczniczym Polivy® w skojarzeniu z BR i obejmowaty one gorgczke neutropeniczng

(6,7%), goraczke (4,4%) oraz zapalenie ptuc (4,4%).

ADR prowadzgcymi do zakonczenia leczenia tym schematem u >5% chorych byly

matoptytkowos¢ (8,9%) i neutropenia (6,7%).
Tabelaryczne zestawienie ADR wystepujgcych w badaniach klinicznych

Ponizsze ADR zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA oraz
kategorii czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania kazdego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z lekiem zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (=
1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej z wyzej wymienionych grup czestosci, zdarzenia

niepozadane wymieniono w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Zdarzeniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo czesto przypisano odpowiednie kody ICD-
10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych). W kazde;j
grupie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono wedtug

zmniejszajgcego sie stopnia nasilenia.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem u chorych
nawrotowym lub opornym DLBCL, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Polivy® w

skojarzeniu z BR

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach

Polivy®+ BR
ADR

zapalenie ptuc (J18)*, zakazenie wirusem
opryszczki* (B00), infekcja gornych drég
oddechowych (J06)

Czestosc¢ wystepowania

bardzo czesto

posocznica, infekcja cytomegalowirusem

czesto

gorgczka neutropeniczna, neutropenia (D70)
matoptytkowosé (D69), niedokrwistos¢ (D64),
leukopenia (D70), limfopenia (D72.8)

bardzo czesto

pancytopenia

czesto

Hipokaliemia (E87.6), hipokalcemia (E83.5),
hipoalbuminemia (E88.09), zmniejszone
faknienie (R63)

bardzo czesto

neuropatia obwodowa (G62), czuciowa
neuropatia obwodowa (G62), zawroty gtowy

bardzo czesto

(R42)
zaburzenia chodu, parestezje, niedoczulica czesto
zaburzenia widzenia czesto

Kaszel (R0O5)

bardzo czesto

zapalenie ptuc

czesto

Biegunka (K59.1), nudnosci (R11), zaparcia
(K59.0), wymioty (R11), bol brzucha, bdl w
nadbrzuszu (R10)

bardzo czesto

Swigd (L29)

bardzo czesto

bol stawoéw

czesto

uczucie zmeczenia (R53), gorgczka (R50),
astenia (R53), dreszcze (R50)

bardzo czesto

zmniejszenie masy ciata (R63.4)

bardzo czesto

zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
zwiekszona aktywnos¢ lipazy, hipofosfatemia

czesto

reakcje zwigzane z infuzjg** (T78.2)

bardzo czesto

*zdarzenie niepozgdane zwigzane z lekiem zakonczone zgonem
**definiowane jako wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem zgtaszane jako majgce zwigzek
z leczeniem stosowanym w badaniu i wystepujgce w ciggu 24 godzin po infuzji

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL
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3.11.1.3. Opis wybranych zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem

W grupie leczonej produktem leczniczym Polivy® w skojarzeniu z BR zgtoszono, wystepujace
w stopniu 3 lub wyZzszym, neutropenig, matoptytkowos$c¢ i niedokrwisto$¢, odpowiednio u 40%,
37,8% i 24,4% chorych.

Mielosupresja

W grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR 8,9% chorych zakonczyto
przyjmowanie leku Polivy® z powodu neutropenii w poréwnaniu do grupy otrzymujacej BR, w
ktérej 2,6% chorych zakonczyto leczenie z powodu neutropenii. Wystgpienie zdarzen
matoptytkowos$ci doprowadzito do zakonczenia leczenia u 11,1% chorych z grupy otrzymujgcej
produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR i u 5,1% chorych z grupy otrzymujgcej BR. Zaden
Z chorych nie zakonczyt leczenia z powodu niedokrwistosci ani w grupie otrzymujgcej produkt

leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR, ani w grupie otrzymujgcej BR.
Neuropatia obwodowa

W grupie otrzymujgcej lek Polivy® w skojarzeniu z BR zgtoszono PN stopnia 1. u 26,7%, i PN
stopnia 2. u 13,3% chorych. W grupie leczonej BR zdarzenia PN stopnia 1, i 2, byty zgtaszane
odpowiednio u 2,6% i 5,1% chorych. Nie zgtoszono zadnych zdarzeh PN stopnia 3.-5. ani w
grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR, ani w grupie otrzymujgcej
BR. Z powodu PN leczenie produktem leczniczym Polivy® zakoriczono u 2,2% chorych, a u
4,4% chorych zmniejszono dawke produktu Polivy®. U Zzadnego chorego z grupy otrzymujgcej
BR neuropatia obwodowa nie byta przyczyng zakonhczenia leczenia ani zmniejszenia dawki
lekéw. W grupie otrzymujgcej lek Polivy® w skojarzeniu z BR mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia PN wyniosta 1,8 miesigca, a u 61,1% chorych, u ktérych wystepowaty

objawy PN, zgtoszono ich ustgpienie.
ZakazZenia

Zakazenia, w tym zapalenie ptuc i inne rodzaje zakazen, byly zgtaszane u 53,3% chorych w
grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR oraz u 51,3% chorych w
grupie otrzymujgcej BR. W grupie otrzymujgcej lek Polivy® w skojarzeniu z BR ciezkie

zakazenia zgtaszano u 28,9% chorych, a zakazenia zakonczone zgonem - u 8,9% chorych. W
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grupie otrzymujgcej BR ciezkie zakazenia zgtaszano u 30,8% chorych, a zakazenia
zakonczone zgonem - u 10,3% chorych. Jeden chory (2,2%) z grupy otrzymujgcej lek Polivy®
w skojarzeniu z BR zakonczyt leczenie z powodu zakazenia, w poréwnaniu do 5,1% chorych

z grupy otrzymujgcej BR.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U jednego chorego otrzymujgcego produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z bendamustyng i
obinutuzumabem wystgpit jeden przypadek PML, ktéry zakohczyt sie zgonem. Ten chory

otrzymat wczesniegj trzy linie leczenia zawierajgce przeciwciata anty-CD20.
Toksyczny wptyw na watrobe

W innym badaniu zgloszono dwa przypadki ciezkich, odwracalnych zdarzen

hepatotoksycznych (uszkodzenie komérek watroby i sttuszczenie watroby).
Toksyczny wptyw na ukfad pokarmowy

Przypadki toksycznego wptywu na uktad pokarmowy zgtoszono u 80,0% chorych
otrzymujacych lek Polivy® w skojarzeniu z BR, w poréwnaniu do 64,1% chorych z grupy
otrzymujgcej BR. Wiekszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1.-2., a zdarzenia 3.-4. stopnia
zgtoszono u 22,2% chorych z grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z
BR, w poréwnaniu do 12,8% chorych z grupy otrzymujgcej BR. Najczesciej wystepujgcymi

zdarzeniami majgcymi toksyczny wptyw na uktad pokarmowy byty biegunka i nudnosci.

3.11.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2019

3.11.2.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Neuropatia obwodowa

Lek Polivy® moze powodowac wystgpienie neuropatii obwodowej (w tym przypadki o ciezkim
stopniu nasilenia). Neuropatia obwodowa moze pojawi¢ sie juz w pierwszym cyklu leczenia i
efekt moze sie kumulowaé. Lek Polivy® moze zaostrzy¢ wczesniej istniejacg neuropatie

obwodowa.
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W badaniu GO29365 sposrod 173 chorych leczonych produktem leczniczym Polivy®, 40%
zgtosito nowy przypadek lub nasilenie neuropatii obwodowej, a mediana czasu do jej
wystgpienia wynosita 2,1 miesigca. Neuropatia obwodowa miata 1. stopien nasilenia u 26%
chorych, stopien 2. u 12%, a stopien 3. u 2,3% chorych. Neuropatia obwodowa spowodowata
zmniejszenie dawki leku Polivy® u 2,9% leczonych chorych, opéznienie podania dawki u 1,2%
chorych i trwate przerwanie leczenia u 2,9% chorych. Szes$c¢dziesigt pie¢ procent chorych
zgtosito poprawe lub ustgpienie neuropatii obowodowej (mediana czasu do wystgpienia tych
zdarzen wynosita 1 miesigc), a 48% chorych zgtosito catkowite ustgpienie neuropatii

obwodowej.

Gtoéwnie u chorych wystepowata obwodowa neuropatia czuciowa, ale moze wystepowaé
neuropatia ruchowa lub czuciowo-ruchowa. Nalezy u chorych monitorowac objawy neuropatii
obwodowej, takie jak hipoestezja, przeczulica, parestezja, dyzestezja, bol neuropatyczny,
pieczenie, ostabienie lub zaburzenia chodu. Chorzy, u ktérych wystgpit nowy przypadek lub
pogorszenie neuropatii obwodowej mogg wymagac¢ opdéznienia podania dawki leku,

zmniejszenia dawki leku lub zaprzestania leczenia lekiem Polivy®.
Reakcje zwigzane z infuzjg

Lek Polivy® moze powodowac wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym przypadkdéw o
ciezkim stopniu nasilenia. Raportowano wystgpienie opdznionych reakcji zwigzanych z infuzjg
tji. wystepujgcych 24 godziny po otrzymaniu leku. Po premedykacji 7% (12/173) chorych w
badaniu GO29365 zgtosito wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzjg po podaniu leku Polivy®.
Reakcje miaty 1. stopieh nasilenia u 67% chorych, stopien 2. u 25% i stopien 3. u 8% chorych.
Objawy obejmowaty gorgczke, dreszcze, uderzenia gorgca, dusznos¢, niedocisnienie i

pokrzywke.

Przed podaniem leku Polivy® nalezy podac lek przeciwhistaminowy oraz przeciwgorgczkowy i
nalezy uwaznie monitorowa¢ chorych przez caty czas trwania infuzji. Jesli wystgpi reakcja
zwigzana z infuzjg, nalezy przerwac infuzje i zastosowaé odpowiednie postepowanie

medyczne.

Mielosupresja
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Leczenie produktem leczniczym Polivy® moze powodowac ciezkg mielosupresje lub
mielosupresje o ciezkim stopniu nasilenia, w tym neutropenie, trombocytopenie i
niedokrwisto$¢. U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® w skojarzeniu z BR, 42%
(n=45) otrzymato pierwotng profilaktyke czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytow. Hematologiczne zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia
obejmowaty neutropenie (42% chorych), trombocytopenie (40%), niedokrwisto$¢ (24%),
limfopenie (13% chorych) i gorgczke neutropeniczng (11% chorych). Hematologiczne
zdarzenia niepozgdane o 4. stopniu nasilenia obejmowaty neutropenie (24% chorych),
trombocytopenie (16%), limfopenie (9% chorych) i gorgczke neutropeniczng (4,4%). Cytopenia

byta najczestszg przyczyng przerwania leczenia (18% wszystkich chorych).

Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi w czasie leczenia. W przypadku cytopenii wymagane
moze by¢ opdznienie podania, zmniejszenia dawki lub zaprzestanie stosowania produktu
leczniczego Polivy®. Rozwazy¢ nalezy profilaktyczne podanie czynnika stymulujgcego

tworzenie kolonii granulocytéw.
Ciezkie i oportunistyczne zakazenia

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® wystgpity ciezkie zakazenia lub
prowadzgce do zgonu, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak posocznica, zapalenie ptuc
(w tym spowodowane zakazeniem przez grzyb z gatunku Pneumocystis jiroveci i inne

grzybicze zapalenie ptuc), zakazenie wirusem opryszczki i zakazenie wirusem cytomegalii.

Zakazenia 0 co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity u 32% (55/173) chorych leczonych
produktem leczniczym Polivy®. Zgony zwigzane z zakazeniem zgtoszono u 2,9% chorych w
ciggu 90 dni od ostatniego podania leku. Nalezy doktadnie monitorowa¢ chorych w czasie
trwania leczenia pod katem wystgpienia objawow zakazenia. Nalezy zastosowac profilaktyke
wobec zapalenia ptuc wywotanego przez grzyb z gatunku Pneumocystis jiroveci i zakazenia

wirusem opryszczki.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U chorych stosujgcych lek Polivy® zgtaszano przypadki PML (0,6% chorych, 1/173). Nalezy
monitorowa¢ chorych pod katem wystgpienia nowych przypadkow lub nasilenia zmian

neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych. W przypadku podejrzenia PML nalezy
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wstrzymac stosowanie leku Polivy® i skojarzonej chemioterapii, a jesli rozpoznanie PML

zostanie potwierdzone nalezy na state przerwac¢ stosowanie leku.
Zespot rozpadu guza

Lek Polivy® moze powodowaé wystgpienie zespotu rozpadu guza. U chorych z duzym
obcigzeniem nowotworowym i szybko proliferujgcym nowotworem istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu rozpadu guza. Nalezy monitorowaé uwaznie chorych i wdrozy¢

odpowiednie srodki zapobiegawcze, w tym profilaktyke wystgpienia zespotu rozpadu guza.
Hepatotoksycznosc¢

U chorych stosujgcych lek Polivy® zgtaszano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci, ktére byty
zwigzane z uszkodzeniem komoérek watrobowych, w tym zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz i (lub) bilirubiny.

U osob biorgcych udziat w badaniu GO29365 i stosujgcych lek Polivy® (n = 173) zwiekszenie
aktywnosci transaminaz o 3. i 4. stopniu nasilenia wystgpito odpowiednio u 1,9% i 1,9%
chorych. Wartosci laboratoryjne sugerujgce uszkodzenie watroby indukowane lekami
(zarowno zwigkszenie aktywnos$ci AIAT lub AspAT ponad 3 x GGN i bilirubiny catkowitej ponad
2 x GGN) wystgpity u 2,3% chorych.

Istniejgca choroba watroby, poczatkowa podwyzszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych i
inne stosowane leki wspomagajgce mogg zwiekszaé ryzyko hepatotoksycznosci. Nalezy

monitorowaé u chorych aktywnos¢ enzymow watrobowych i poziom bilirubiny.
Toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa

W oparciu o mechanizm dziatania i wyniki badan na zwierzetach stwierdzono, ze lek Polivy®
moze powodowaC uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy.
Drobnoczgsteczkowy skfadnik leku Polivy®, MMAE, podawany szczurom, powodowat
niekorzystne wyniki rozwojowe, w tym sSmiertelnos¢ zarodka i ptodu oraz nieprawidtowosci

strukturalne, przy ekspozycji ponizej wystepujacej klinicznie przy zalecanej dawce.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu, a kobiety w wieku
rozrodczym, aby stosowaty skuteczng antykoncepcje podczas leczenia lekiem Polivy®i przez

co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy poinformowac chorych pici meskiej
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i ich partnerki w wieku rozrodczym, aby stosowali skuteczng antykoncepcje podczas leczenia

produktem leczniczym Polivy®i przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku.
3.11.2.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem
Doswiadczenie z badan klinicznych

Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo réznych warunkach, czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych nie mozna
bezposrednio porownac z czestosciami wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach
klinicznych innego leku i mogg one nie odzwierciedlaé wskaznikéw obserwowanych w

praktyce Klinicznej.

Dane opisane w tym punkcie odzwierciedlajg ekspozycje na lek Polivy® w badaniu GO29365,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym z udziatem dorostych chorych z nawracajgcymi lub
opornymi na leczenie chtoniakami z komoérek B. U chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBCL badanie obejmowato ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Polivy®
stosowanego w pofgczeniu z bendamustyng i rytuksymaboem (n = 6) — faza jednoramienna
oraz faze otwartg, w ktorej chorych randomizowano do grupy stosujgcej lek Polivy® w

pofgczeniu z BR lub do grupy stosujgcej BR (n = 39 leczonych chorych w grupie).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystgpity w badaniu u 7% chorych stosujacych
terapie POL+BR w czasie 90 dni od przyjecia ostatniej dawki leku. Ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u 64% chorych, w tym gtéwnie zakazenia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepujgce u = 5% chorych stosujgcych terapie POL+BR obejmowaty zapalenie
ptuc (16% chorych), gorgczke neutropeniczng (11% chorych), gorgczke (9%) i posocznice (7%
chorych).

U chorych stosujgcych terapie POL+BR, zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia
dawki leku wystapity u 18% chorych, zdarzenia niepozgdane prowadzace do tymczasowego
przerwania stosowania leku u 51% chorych, a prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia
u 31% chorych. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania

leczenia obejmowaty trombocytopenie i/lub neutropenie.

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane. U chorych

stosujgcych POL+BR najczesciej (u 220% chorych) zgtaszano neutropenie, trombocytopenie,
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niedokrwisto$¢, neuropatie obwodowa, zmeczenie, biegunke gorgczke, zmniejszony apetyt i

zapalenie ptuc.

Tabela 33.
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >10% chorych z nawrotowym/opornym DLBCL i
25% czesciej w grupie POL+BR niz w grupie BR

POL+BR BR
n=45 n=39

Zdarzenia niepozadane

23. stopien
nasilenia (%)

23. stopien

Ogotem (%) nasilenia (%)

Ogotem (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia 49 42 36
Trombocytopenia 49 40 33 26
Niedokrwistos¢ 47 24 28 18
Limfopenia 13 13 8 8
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatia obwodowa 40 0 8 0
Zawroty gtowy 13 0 8 0
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 38 4.4 28 5
Wymioty 18 2,2 13 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcje zwigzane z wlewem 18 2,2 8
Goraczka 33 2,2 23 0
Zmniejszony apetyt 27 2,2 21
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie ptuc 22 16* 15 2,6%*
R 1 : : :

Zmniejszona masa ciata

Badania diagnostyczne

T N TS T S N TR

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia 16 9 10 2,6
Hipoalbuminemia 13 2,2 8 0
Hipokalcemia 11 2,2 5 0

Tabela zawiera kombinacje pogrupowanych i niepogrupowanych terminéw. Zdarzenia klasyfikowano za

pomocg NCI CTCAE wersja 4
*obejmuje 2 zdarzenia zakonczone zgonem
**obejmuje 1 zdarzenie zakonczone zgonem
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Inne Klinicznie istotne zdarzenia niepozgdane (wystepujgce u <10% chorych lub z réznicg

miedzy grupami wynoszgcg <5%) u chorych stosujgcych POL+BR obejmowaty:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: pancytopenia (7% chorych);

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe: bol stawdw (7% chorych);

¢ badania diagnostyczne: hipofosfatemia (9% chorych), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (7% chorych), wzrost aktywnosci lipazy (7% chorych);

e zaburzenia oddechowe: zapalenie ptuc (4,4% chorych).

Wybrane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych pojawiajgce sie w trakcie
leczenia podsumowano w tabeli ponizej. U chorych stosujgcych terapie POL+BR, u >20%
chorych wystgpita neutropenia, leukopenia lub trombocytopenia stopnia 3. lub 4., a u >10%
chorych wystgpita neutropenia o 4. stopniu nasilenia (13% chorych) lub matoptytkowosé o 4.
stopniu nasilenia (11%).

Tabela 34.

Wybrane zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych (pogorszenie wzgledem
wartosci poczatkowych) u chorych z opornym/nawrotowym DLBCL i wystepujace 25%
czesciej w grupie POL+BR niz w grupie BR

POL+BR BR
n=45 n=39
Parametry laboratoryjne*
3.-4. stopien
nasilenia (%)

3.-4. stopien

Ogoétem (%) nasilenia (%)

Ogoétem (%)

Parametry hematologiczne

Obnizenie liczby limfocytow

Obnizenie liczby neutrofili

Obnizenie hemoglobiny

Obnizenie liczby ptytek krwi
Parametry chemiczne

Wzrost stezenie kreatyniny

Obnizenie stezenia wapnia

Zwiekszenie aktywnosci SGPT/AIAT

Zwiekszenie aktywnosci
SGOT/AspAT

Wzrost aktywnosci lipazy

Obnizenie stezenia fosforu

Zwiekszenie stezenia amylazy

Obnizenie stezenia potasu
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*w tym nowe zaburzenia w wynikach parametréw laboratoryjnych lub zwiekszenie stopnia nasilenia
zaburzen badz nieznane pogorszenie wzgledem wartosci poczatkowej

Bezpieczenstwo oceniano réwniez u 173 dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem, ktérzy otrzymywali POL, bendamustyne oraz rytuksymab lub

obinutuzumab w badaniu GO29365, w tym u 45 chorych z DLBCL opisanych powyze;j.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystapity u 4,6% chorych stosujgcych POL w
czasie 90 dni od podania ostatniej dawki leku (zakazenia byty gtéwng przyczyng). Ciezkie

zdarzenia niepozgdane wystgpity u 60% chorych — gtéwnie zakazenia.

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze zdarzenia niepozadane zgtoszone w ramach
oceny bezpieczenstwa w rozszerzonej populacji chorych. Ogélny profil bezpieczenstwa POL
byt podobny do opisanego powyzej. Zdarzenia niepozgdane zgtoszone u =20% chorych
obejmowaty biegunke, neutropenie, neuropatie obwodowa, zmeczenie, matoptytkowosc,
goraczke, zmniejszenie apetytu, niedokrwisto$¢ i wymioty. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z zakazeniem raportowane u >10% chorych obejmowaty zakazenie gornych drég

oddechowych, gorgczke neutropeniczng, zapalenie ptuc i zakazenie wirusem opryszczki.

Tabela 35.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane u chorych z nawrotowym/opornym
chloniakiem stosujacych POL w skojarzeniu z chemioterapia (0 dowolnym stopniu
nasilenia wystepujace u 220% chorych lub zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia
wystepujace u 25% chorych)

POL + bendamustyna + rytuksymab lub
obinutuzumab

Zdarzenia niepozadane n=173

23. stopien

~ 0,
S () nasilenia (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

Goraczka neutropeniczng*

Leukopenia

Limfopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit
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POL + bendamustyna + rytuksymab lub
obinutuzumab

Zdarzenia niepozadane n=173

23. stopien

- 0,
Ogétem (%) nasilenia (%)

Biegunka

Wymioty
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie

Goraczka

Zmniejszony apetyt

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc

Posocznica

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia

Tabela zawiera kombinacje pogrupowanych i niepogrupowanych terminéw

*pierwotna profilaktyka czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéw zostata zastosowana
u 46% chorych

**obejmuje 5 zdarzen zakonczonych zgonem

***obejmuje 4 zdarzenia zakonczone zgonem

Inne klinicznie istotne zdarzenia niepozgdane (o dowolnym stopniu nasilenia, wystepujace u

<20% chorych) obejmowaty:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcja zwigzana z infuzjg (7% chorych);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie gérnych drég oddechowych (16%),
zakazenie dolnych drég oddechowych (10% chorych), zakazenie wirusem opryszczki
(12% chorych), zakazenie wirusem cytomegalii (1,2% chorych);

e zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznos$¢ (19%),
zapalenie ptuc (1,7% chorych);

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy (10% chorych);

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych: zmniejszenie masy ciata (10%),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (8%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (3,5%)

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe: bol stawdw (7% chorych);

e zaburzenia oka: niewyrazne widzenie (1,2% chorych).

Immunogenno$c¢
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Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, POL wykazuje potencjat w
kierunku immunogennosci. Wykrywanie tworzenia przeciwciat jest wysoce zalezne od czutoSci
i swoistosci testu. Ponadto na obserwowang czestos¢ wystepowania przeciwciata (w tym
przeciwciata neutralizujgcego) w tescie moze wptywaé kilka czynnikéw, w tym metodologia
testu, postepowanie z prébkami, czas pobierania probek, leczenie wspomagajgce i choroba
podstawowa. Z tych powoddéw porownanie czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko
polatuzumabowi wedotyny w badaniach opisanych ponizej z czestoscig wystepowania

przeciwciat w innych badaniach lub innych produktach leczniczych moze by¢ mylgce.

We wszystkich grupach w badaniu GO29365, tgcznie 8 (6%) z 134 chorych uzyskato wynik
pozytywny na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko polatuzumabowi wedotyny w jednym lub
wiekszej liczbie badan wykonanych po rozpoczeciu leczenia. We wszystkich badaniach
klinicznych u 14 (2,6%) z 536 chorych leczonych POL uzyskano wynik pozytywny na obecnosc¢
takich przeciwciat w co najmniej jednym badaniu po rozpoczeciu leczenia. Ze wzgledu na
ograniczong liczbe chorych z przeciwciatami przeciwko polatuzumabowi wedotyny nie mozna
wyciggng¢ jednoznacznych wnioskow dotyczgcych potencjalnego wptywu immunogennosci

na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo terapii POL.

3.11.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem
odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Polivy®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkow zdarzen niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.
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Tabela 36.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Polivy®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 112
Nowotwory tagodne, zioéliiwe | nieokreslone (w tym torbiele 35
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 167
Zaburzenia uktadu immunologicznego 4
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 36
Zaburzenia psychiczne 15

Zaburzenia uktadu nerwowego 58
Zaburzenia w obrebie oka 5
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia serca 18

Zaburzenia naczyniowe 15

Zaburzenia uktad qd’dgchc?we_go, klatki piersiowej a1

i Srédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit 77

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 14
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 20
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 11
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 21
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 124
Badania diagnostyczne 49

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 27
Uwarunkowania spoteczne -

Procedury medyczne i chirurgiczne 2
Kwestie zwigzane z produktem -

U chorych leczonych lekiem Polivy® najcze$ciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia

Z kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zakazen i zarazeh pasozytniczych, zaburzen

ogélnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzen zotadka i jelit.
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e czesc wynikéw badania GO29365 (publikacja Sehn 2019) nie zostata opublikowana w
formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono
uzupetniajgce dane m.in. przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a,
Sehn 2020 czy w dokumencie EMA 2019;

e w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji uwzgledniono dane z
fazy Il randomizowanej badania GO29365, w ktérym brata udziat niezbyt duza liczba
chorych (zwtaszcza w przypadku danych w podgrupach chorych, czesé wynikow
przedstawiono dla niewielkiej liczby chorych). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz jest to
badanie fazy Ib/ll, oraz ze, jak podkreslono w Analizie problemu decyzyjnego, DLBCL
spetnia kryteria choroby rzadkiej. Badanie wtaczone do analizy stanowi najlepsze
dostepne zrodto danych dla analizowanej populacji chorych. Dodatkowo nalezy
zauwazy¢ iz w raporcie uwzgledniono dostepne dane dla chorych z ramienia G i H
(POL w postaci liofilizatu). Mozliwos¢ odnoszenia wynikéw z ramienia G i H do wynikow
z ramienia C jest jednak ograniczona z uwagi na rdznice w okresie obserwacji i

charakterystyce poczgtkowej chorych (szczegétowo omoéwiono w Zatgczniku 7.1);

e populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B, stosujgcych
uprzednio co najmniej 1 linie leczenia. W badaniu G0O29365 mediana liczby
wczesniejszych terapii wyniosta 2 (przy czym okoto 29% (n = 23) chorych otrzymato
wczesniej jedng terapie), a u okoto 80% chorych wystepowata choroba oporna na
ostatnig wczesniej zastosowang terapie. Majgc na uwadze, ze we populacja docelowa
we wskazaniu rejestracyjnym jest heterogeniczna i nie dotyczy tylko jednej linii leczenia

nalezy uznaé, ze wyniki badania sg reprezentatywne. Co wiecej w raporcie

przedstawiono takze wyniki w podgrupach chorych;

e w badaniu GO29365 nie zastosowano zaslepienia, co potencjalnie moze stanowi¢
ograniczenie analizy, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

zwigzanego z pézniejszg oceng punkéw koncowych (ang. detection bias). Natomiast
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brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem stosowanym w badaniach
klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione ze
wzgledow etycznych [FDA 2018a]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci punktéw
koncowych, m.in. PFS, OS czy odpowiedz na leczenie, zastosowanie metody
podwodjnie Slepej proby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikéw, gdyz
uzyskane wyniki nie zalezg od subiektywnej oceny chorego. Co wiecej, w badaniu

punkty koncowe (w tym PFS, odpowiedz na leczenie) byly oceniane zaréwno przez

badacza jak i przez niezalezny komitet oceniajgcy;

e analiza wynikow dot. przezycia catkowitego czy przezycia wolnego od progresii
choroby moze by¢ ograniczona m.in. ze wzgledu na umiarkowang liczebnos¢ chorych
biorgcych udziat w badaniu GO29365, ktéra moze wptyng¢ na wielkos¢ uzyskanego

efektu. Jednakze zgodnie z opinig FDA, zaobserwowane roznice miedzy POL+BR

a BR w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie czy czasie trwania tej odpowiedzi sg

klinicznie istotne i wskazujg na korzysci ptyngce z zastosowania badanej interwencji.

Wyniki te uznano za wystarczajgce do wydania zezwolenia na dopuszczenie leku
Polivy® do obrotu w ramach programu Accelerated Approval na podstawie punktow
koncowych takich jak: czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej na kohcu terapii,
czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi

na leczenie, ocenionych wedtug niezaleznego komitetu oceniajgcego [FDA 2019a];

e czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacji wigczonej do

analizy w ramach analizy post-hoc (np. analiza w podgrupach);

e w badaniu GO29365 nie prowadzono bezposredniej oceny wptywu stosowanego
leczenia na jakos¢ zycia chorych zwigzang ze stanem zdrowia, ale nalezy zauwazy¢ iz
oceniano w badaniu m.in. progresje choroby ktdéra wptywa na jako$¢ zycia chorych.
Wyniki uzyskane w ramach niniejszej analizy wskazujg, iz terapie POL+BR
charakteryzuje wysoka skutecznosc¢ kliniczna wyrazona w postaci wysokiego odsetka
chorych z odpowiedzig na leczenie, wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
a takze czasu przezycia wolnego od progresji choroby i czasu przezycia catkowitego.
Biorgc pod uwage powyzsze wyniki oraz korzystny profil bezpieczenstwa leku, mozna
wnioskowag, iz zastosowanie badanej interwencji moze wydtuzy¢ czas do wystgpienia
pogorszenia jakosci zycia z powodu progresji choroby lub wystgpienia zdarzeh

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem /zdarzen niepozadanych;
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w protokole badania wskazano zatozenie raportowania przez chorych danych
dotyczacych neuropatii obwodowej. Ostatecznie zbierano te dane ale nie zastosowano
instrumentu raportowania wynikéw przez chorych (PRO) z uwagi na niedostateczng
walidacje kwestionariusza;
¢ w badaniu GO29365 odnotowano rozbieznosci miedzy danymi zaprezentowanymi na
Fig. A1 w publikacji Sehn 2019 a danymi z Fig. S1. Przyczyna rozbieznosci jest
nieznana. W raporcie uwzgledniono dane z Fig. A1;
e w badaniu GO29365 nie przedstawiono doktadnych informacji na temat przyjetej
hipotezy (superiority czy non-inferiority);
¢ do analizy wigczono 3 badania obserwacyjne. Badania te posiadajg ograniczenia {ij.:
populacja nie odpowiada $cisle kryteriom dla populacji docelowej rozpatrywanej w
ramach niniejszego wniosku (np. w badaniach mogli uczestniczy¢é rowniez chorzy z
populacji innej docelowa®, brak jest jednoznacznych informacji wskazujgcych jaki
odsetek chorych w badaniach stanowili chorzy niekwalifikujgcy sie do
przeszczepienia®) czy zastosowanej interwencji (nie wszyscy chorzy stosowali terapie
POL+BR — np. w badaniu Segman 2021 32 chorych otrzymato terapie POL+BxR, w
tym 28 chorych stosowato POL+BR, a 4 POL+B natomiast w badaniu Smith 2021
terapia POL+BR w standardowej dawce (bendamustyna w dawce 90 mg/m? w dniu 1.
i 2.) byla najczestszym schematem poczgtkowym (70% chorych). Dawka
bendamustyny zostata zmniejszona u 9 (13,0%) lub pominieta u 12 (17,4%) chorych w
momencie rozpoczecia leczenia. Z uwagi na fakt iz wskazane badania sg
jednoramienne na ich podstawie nie jest mozliwa porownawcza ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa POL+BR wzgledem wybranych komparatoréw. Mimo ograniczen,

35 w badaniu Dimou 2021 w ramach analizy bezpieczenstwa oceniano tez dane dla chorych z
chtoniakiem innym niz DLBCL (chorzy DLBCL stanowili okoto 85%), w badaniu Segman 2021
uczestniczyli tez chorzy z transformowanym chioniakiem (28%), a w badaniu Smith 2021 mogt
wystepowac chtoniak Burkitta (3%), chtoniak pierwotny $rodpiersia (1%), chtoniak nieziarniczy, podtyp
indolentny/transformowany (17%). Dodatkowo nalezy zauwazy¢ iz w badaniu Dimou 2021 tylko 2
chorych stosowato uprzednio tylko 1 linie leczenia a z badania Segman 2021 wykluczano takich
chorych. W badaniu Dimou 2021 u okoto 20% chorych stan sprawnos$ci wynosit >2, w badaniu Segman
2021 stan sprawnosci ECOG =2 odnotowano u okoto 53% chorych.

36 Wg informacji wskazanych w badaniu Dimou 2021 chorzy w badaniu otrzymywali POL w ramach
programu dostepu humanitarnego (u chorych po 22 liniach leczenia w wywiadzie (N=58)) lub
otrzymywali POL dostepny komercyjnie (u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu (N=3)).
Badanie Segman 2021 dotyczy chorych z Izraela natomiast badanie Smith 2021 chorych ze Stanow
Zjednoczonych gdzie lek Polivy® zostat zarejestrowany w szerszym wskazaniu niz w Unii Europejskiej
[w badaniu Smith 2021 36% chorych przerwato terapie POL by otrzyma¢ CAR-T lub ASCT]
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wskazane badania zostaty uwzglednione w AKL gdyz stanowig najlepsze dostepne
zrodto danych dotyczacych praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR u

dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania POL+BR
wzgledem BR (ramie C vs D) u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem
rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komorek macierzystych. Ocene wykonano na podstawie wynikbw randomizowanego,
otwartego badania G0O29365 (publikacja Sehn 2019). W raporcie uwzgledniono takze
dodatkowe dane do badania GO29365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn
2019a i Sehn 2020 oraz w dokumencie EMA 2019. W ramach oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzgledniono takze dodatkowe dane przedstawione do badania GO29365 w
przegladzie EUnetHTA 2020.

Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono dostepne dane z badania GO29365 dla ramienia
G i H z publikacji EMA 2019, abstraktu Sehn 2020 i raportu EUnetHTA 2020 oraz dokumentu

otrzymanego od Wnioskodawcy.

Do analizy wtgczono réwniez 3 jednoramienne, badania obserwacyjne: Dimou 2021, Segman
2021 i Smith 2021, w ktérych przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W raporcie przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego dla POL+BR vs PIX z
zastosowaniem techniki MAIC na podstawie danych z dokumentu przygotowanego przez

Whnioskodawce w ramach procedury oceny leku Polivy® przez EUnetHTA.

Ocena skutecznosci POL+BR w poréwnaniu z BR

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po zakonczeniu terapii, ocenianej przez
niezalezny komitet oceniajgcy, stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu. Wedtug
danych przedstawionych w publikacji Sehn 2019, wykazano dla tego punktu koncowego
istotng statystycznie przewage POL+BR (odpowiedz wystgpita u 40,0% chorych) wzgledem
BR (odpowiedz wystgpita u 17,5% chorych), a uzyskana warto$¢ NNT réwna 5 $wiadczy o

duzej sile badanej interwencji. Réwniez ocena odpowiedzi catkowitej przez badacza
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(drugorzedowy punkt koncowy) potwierdza powyzsze wnioski (odpowiedZz odnotowano
odpowiednio 42,5% vs 15,0% chorych; a parametr NNT wyniost 4). W odniesieniu do czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii, istotng statystycznie przewage
grupy badanej nad kontrolng zaobserwowano w przypadku populacji ogotem takze
w przypadku oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez niezalezny komitet oceniajacy i
badacza, choroby stabilnej ocenianej przez niezalezny komitet oceniajgcy oraz progresji

choroby ocenianej przez badacza.

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji EMA 2019 zaréwno w przypadku oceny przez
niezalezny komitet jak i oceny badacza, w badaniu GO29365 u chorych stosujgcych terapie

POL+BR odpowiedz catkowita wystepowata istotnie statystycznie czesciej niz w grupie

kontrolnej u osdb stosujgcych uprzednio 1 linie leczenia (zarébwno opornych na leczenie jak i
nawrotowych ocenianych fgcznie jak i w grupie wytgcznie chorych nawrotowych) oraz u

chorych z nawrotem choroby po wczes$niejszej terapii (ogétem).

Obiektywna i catkowita odpowiedz na leczenie, oceniane w ramach najlepszej odpowiedzi
na leczenie wystgpity u znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych z grupy badanej
niz kontrolnej zaréwno w populacji ITT, jak i AT i niezaleznie od podmiotu dokonujgcego oceny
(niezalezny komitet oceniajgcy vs badacz), co swiadczy na korzy$¢ terapii POL+BR. Progresja
choroby wedtug badacza, zaréwno w populacji ITT jak i AT wystepowata w badaniu istotnie
statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR niz w grupie stosujgcej BR. Wedtug
oceny przez niezalezny komitet takze wykazano iz progresja choroby wystepowata w badaniu
rzadziej w grupie otrzymujgcej POL+BR niz w grupie stosujagcej BR, ale réznice miedzy

grupami nie byly istotne statystycznie.

Jak wskazujg autorzy badania réznice w ocenie czestosci wystepowania progresji choroby
miedzy niezaleznym komitetem a badaczem byty gtéwnie spowodowane faktem iz ocena
progresji choroby wykonywana przez badaczy nie byta prowadzona na podstawie skanéw
potwierdzajgcych progresje choroby — skany te byly niezbedne w przypadku oceny przez
niezalezny komitet. Dane dla chorych bez wykonanych skandéw byty uznane za brakujgce/

niemozliwe do oceny w opinii niezaleznego komitetu.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ITT byt dluzszy w grupie badanej niz
kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz czy komitet oceniajgcy), jednakze

znamienng statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano w przypadku oceny wedtug
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badacza (HR: 0,44 (95% CI: 0,20; 0,95)). Jak wskazali autorzy badania, u 17,5% chorych z
grupy badanej odpowiedz na leczenie utrzymywata sie w chwili odciecia danych w badaniu i
czas trwania odpowiedzi na leczenie u tych chorych wynosit powyzej 20 mies. (zakres: >20,0;
222,5). Chorzy ci pozostawali w stanie catkowitej remisji podczas ostatniego pomiaru w

ramach okresu obserwaciji.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a dla dtuzszego
okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy, czas trwania odpowiedzi na leczenie u chorych
wykazujgcych odpowiedz i u chorych wykazujgcych potwierdzong odpowiedz na leczenie byt
zdecydowanie dtuzszy w grupie badanej (mediana wynosita odpowiednio 12,7 i 27,9 mies.)
niz w kontrolnej (mediana wynosita odpowiednio 4,1 i 12,7 mies.). Réznica miedzy grupami
dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wykazujacych odpowiedz byta istotna
statystycznie. Co wazne, wedtug danych przedstawionych w tym abstrakcie, utrzymanie
odpowiedzi na leczenie (tzn. brak progresji choroby) w grupie badanej odnotowano u 9 (47,4%)
chorych wykazujgcych potwierdzong odpowiedz na leczenie, za$ w grupie kontrolnej jedynie
u 2 (28,6%) z 7 chorych.

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 wskazano, ze w grupie POL+BR u 6 (15%) chorych
czas trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego wynosit
>24 miesiecy (zakres: 26,6; 38,6 mies.) na zakonczenie okresu obserwaciji. U 5 chorych nie

zastosowano nowego leczenia a 1 chory miat przeszczep allogeniczny.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,3 miesigce odnotowano w badaniu GO29365
istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
POL+BR wzgledem grupy kontrolnej, zarbwno w ocenie niezaleznego komitetu, jak i w ocenie
badacza. W ocenie niezaleznego komitetu mediana PFS w populacji ogdlnej wynosita 9,5

miesigca w grupie badanej i 3,7 mies. w grupie kontrolnej. Mediana PFS byta zatem dtuzsza

w grupie badanej niz w kontrolnej 0 5,8 miesigca. Wartos¢ parametru HR wskazuje na 64%

mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy
kontrolnej. W przypadku oceny wedtug badacza mediana PFS w populacji ogdlnej wynosita
7,6 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej, a wartos¢ parametru HR

wskazuje na 66% mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie stosujgcej POL+BR
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wzgledem grupy kontrolnej®’. W opinii Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) wydtuzenie PFS w

grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej byto istotne klinicznie.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a w populacji
0golnej mediana PFS wynosita w ocenie badacza 7,5 miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w
grupie kontrolnej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na 67% mniejsze ryzyko wystgpienia

progresji choroby w grupie stosujacej POL+BR wzgledem grupy kontrolne;j.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 (dane dla 42,9
miesigca obserwacji) mediana PFS wynosita 9,2 mies. w grupie badanej i 3,7 miesigca w
grupie kontrolnej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na mniejsze o 60% ryzyko wystgpienia

progresji choroby w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolne;.

W przypadku oceny czasu przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach chorych,
istotng statystycznie réznice miedzy grupami (na korzy$é grupy badanej) wykazano m.in. u
chorych =265 r.z., chorych rasy biatej, chorych u ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosit
0 lub 1, chorych u ktérych czas trwania odpowiedzi na wczesniej zastosowang terapie przeciw
chtoniakowi wynosit <12 mies., chorych bez wczesniejszego przeszczepienia szpiku i chorych
Z niekorzystnymi_czynnikami ryzyka tj. ABC DLBCL wedtug klasyfikacji WHO i COO (tylko

ocena wg badacza).

Wedtug danych przedstawionych m.in. w publikacji EMA 2019, istotng statystycznie przewage
grupy badanej nad kontrolng w zakresie wydtuzenia PFS wykazano w przypadku chorych z
opornym DLBCL, chorych stosujgcych uprzednio 1 terapie (tylko wedtug oceny badacza),
chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogétem i wykazujgcych opornosc
na leczenie) i chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie leczenia (ogotem) a takze u
chorych z duzg masg guza czy chorych z wynikiem 4 lub 5 wg Miedzynarodowego Indeksu

Prognostycznego na poczatku badania.

W badaniu odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzysc

grupy POL+BR w poréwnaniu z grupg kontrolng w odniesieniu do czasu przezycia

37 Odnotowany w badaniu PFS byt dtuzszy w przypadku oceny dokonanej przez niezalezny komitet niz
przez badacza, co autorzy badania ttumaczg przede wszystkim opdznieniem w uzyskaniu skandéw
potwierdzajgcych wyniki lub brakiem wykonanych skanéw wymaganych przez niezalezny komitet po
stwierdzeniu progres;ji klinicznej przez badacza
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catkowitego w populacji ITT. Mediana OS w badaniu GO29365 wyniosta 12,4 miesigca w
grupie badanej i 4,7 miesigca w grupie kontrolnej. Mediana OS w grupie badanej byta zatem
diuzsza o 7,7 miesigca. HR wyniost 0,42 (95% CI: 0,24; 0,75), co odpowiada 58% redukc;ji

ryzyka wystgpienia zgonu w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng. Réwniez analiza dla

populacji AT wykazata znamienne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce na
korzys¢ terapii POL+BR (mediana OS wynosita 11,8 mies. w grupie badanej i 4,7 mies. w
grupie stosujgcej BR, a warto$¢ parametru HR wskazuje na 54% redukcje ryzyka wystgpienia
zgonu w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng). W opinii EMA wydiuzenie OS w grupie

stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej byto istotne klinicznie.

W abstrakcie konferencyjnym Sehn 2019a przedstawiono dane do badania G0O29365 dla
dtuzszego okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy. Wedtug danych przedstawionych w
tym abstrakcie w populacji ogélnej mediana OS wynosita 12,4 miesigca w grupie badaneji 4,7
mies. w grupie kontrolnej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na 59% mniejsze ryzyko

wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie Sehn 2020 w populacji ogélnej mediana OS
wynosita 12,4 miesigca w grupie badanej i 4,7 mies. w grupie kontrolnej (okres obserwac;ji 42,9
miesigca). Wartos¢ parametru HR wskazuje na 60% mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu w

grupie stosujgcej POL+BR wzgledem grupy kontrolnej.

Analiza w populacji ITT w podgrupach wykazata znamienng statystycznie przewage grupy
badanej nad kontrolng w przypadku wiekszosci analizowanych podgrup, tj. m.in. chorych w
wieku 265 r.z., rasy biatej, ze stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszgcym O lub 1 na
poczatku badania, ze stwierdzong opornoscig na ostatnig wczesniej stosowang terapie
przeciwnowotworowg, z czasem trwania odpowiedzi na wczesniej zastosowang terapie
przeciw chtoniakowi wynoszgcym <12 miesiecy, bez wczesniejszego przeszczepienia szpiku
kostnego, z podgrupy ABC DLBCL (wedtug WHO i COO).

Wedtug danych przedstawionych m.in. w publikacji EMA 2019, istotng statystycznie przewage
grupy badanej nad kontrolng w zakresie wydtuzenia OS wykazano w przypadku chorych z
opornym DLBCL, stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogétem i wykazujacych
opornos€) i chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie leczenia (ogotem) a takze u

chorych z duzg masg guza, opornych na ostatnig wczesniej stosowang terapie
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przeciwnowotworowg czy chorych z wynikiem 4 lub 5 wg Miedzynarodowego Indeksu

Prognostycznego na poczatku badania.
Badanie GO29365 — ocena skutecznosci dla ramieniaGi H

Zgodnie z zaleceniami CHMP do badania gtéwnego G0O29365 zostata dodana kohorta G i
kohorta H, w ktérych chorzy otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny
140 mg (przeznaczony do wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem, z tym samym schematem i wymaganiami dotyczgcymi dawkowania, jak u

chorych w ramieniu C.

Odpowiedz catkowita po 6 miesigcach stwierdzono u 34,4% chorych. | EGczcNEIEG

I /2 to zauwazyé, ze mediana okresu obserwacji w ramieniu G, wynosita 6
miesiecy dla pierwszej daty odciecia i 8,4 miesigca dla drugiej daty odciecia, w poréwnaniu z
22,3 miesigca w ramieniu C. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ocena odpowiedzi pierwotnej)
wyniost 42,5%, zardbwno w ocenione niezaleznego komitetu oceniajgcego jak i w ocenie
badacza. Wynik jest zblizony do odsetka ORR w ramieniu C wynoszgcego 45,0%. Najlepsza

obiektywna odpowiedz na leczenie i catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio

u prawie 57% i niemal 53% chorych (ocena niezaleznego komitetu) || GTcNGE

Mediana PFS oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy kohorty G+H wyniosta 6,1
miesigca (95% CI: 5,1; 8,0) w poréwnaniu do 9,2 miesigca (95% CI: 6,1; 13,9) w ramieniu C z

randomizowanej fazy badania GO29365. Autorzy wskazuja, ze réznica mozne wynika¢ z

réznic w charakterystyce wyj$ciowe;j.
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Mediana OS dla najdtuzszego okresu obserwacji (9,7 mies.) dla kohorty G+H (liofilizowany
POL+BR) byta natomiast zgodna z wynikami dla ramienia C (POL+BR). W ramieniu G+H
mediana OS wyniosta 11 miesiecy (95% CI: 8,3 miesigca; 14,2 miesigca) a w ramieniu C 12,4

miesigca (95% CI: 9,0 miesiecy, 32,0 miesiecy). Dane dotyczgce OS dla ramienia G+H s3g

niedojrzate. |
T

Ocena skutecznosci POL+BR na podstawie badan obserwacyjnych w ramach

rzeczywistej praktyki klinicznej

Dane dotyczgce skutecznosci POL+BR, stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej oceniono na podstawie 3 badan obserwacyjnych: Dimou 2021, Segman 2021 i Smith
2021.

Czestos¢ wystepowania ogdlnej odpowiedzi (ORR) wyniosta w badaniu Dimou 2021, Segman
2021 oraz Smith 2021 odpowiednio ok. 35%, ok. 63% oraz 50%. Dodatkowo w badaniu Dimou
2021 oceniano najlepszg odpowiedz na leczenie, czestos¢ wystepowania ORR wyniosta ok.
43%. Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) wystgpita u ok. 20%, ok. 38% i ok. 24% chorych
odpowiednio w badaniu Dimou 2021, Segman 2021 oraz Smith 2021. W ramach oceny
najlepszej odpowiedzi na leczenie, CR stwierdzono u ok 25% chorych w badaniu Dimou 2021.
Czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), chorobe stabilng (SD) oraz progresje choroby (PD)
stwierdzono u odpowiednio ok. 16%, ok. 14% i ok. 48% chorych u ktérych mozliwa byta ocena

odpowiedzi, otrzymujgcych POL+BR w badaniu Dimou 2021.

W badaniu Dimou 2021 mediana czasu do wystgpienia najlepszej odpowiedzi na leczenie w
ogolnej populacji wynosita 4 miesigce. Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wynosita w tym badaniu 8,7 mies., a w badaniu Smith 2021 152 dni w populacji ogolnej i

populacji DLBCL NOS, bez transformaciji.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Dimou 2021 w populacji
ogodlnej wynosita 4 miesigce. W badaniu Smith 2021 mediana PFS w populacji ogolnej
wynosita 2 miesigce. U chorych z DLBCL NOS, bez transformacji mediana ta byta zblizona do

mediany PFS u chorych z populacji ogélnej.
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W badaniu Dimou 2021 czestos¢ wystepowania progresji choroby w populacji ogoinej wyniosta
75,5%, natomiast wskaznik rocznego PFS wyniést 18%. Progresje choroby najczesciej
obserwowano w podgrupie chorych <60 r.z. (94,7%), wsrod kobiet (84,6%), u chorych z
opornoscig na ostatnig linie leczenia (81,6%), u chorych zajeciem pozaweztowym w chwili
rozpoczecia terapii POL (84,6%) oraz u chorych z 1 lub 2 czynnikami ryzyka (odpowiednio
81,8% i 100). Analiza demograficzna wykazata, ze wyzszg wartos¢ wskaznika rocznego PFS
(>30%) osiggnieto w tym badaniu u chorych z opornoscig na ostatnig linie leczenia (44%), u
chorych bez czynnikéw ryzyka (ok. 42%), u chorych ze stanem sprawnos$ci wynoszgcym 2-4

(33%) oraz u chorych bez zajecia pozaweztowego (31%).

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogélnej wyniosta w badaniach Dimou 2021 i Smith
2021 odpowiednio 8,5 oraz 5,3 miesigca. W badaniu Dimou 2021 w populacji ogélnej wskaznik
rocznego OS wyniost 45%, natomiast czestos¢ wystepowania zgonu wyniosta 51%. Analiza
demograficzna wykazata, ze najwyzszg warto$¢ wskaznika rocznego OS (>50%) osiggnieto u
chorych w stadium choroby I/ll przed rozpoczeciem terapii POL (64%), u chorych bez
opornosci na pierwszg linie leczenia (56%), u chorych leczonych POL w czasie >16 mies. od
rozpoznania (53%), u chorych z poziomem LDH 1-2 x GGN w chwili rozpoczecia terapii POL
(53%), u chorych >60 r.z. (52%), u chorych z opornoscig na ostatnig linie leczenia (52%), u
chorych po =<2 liniach leczenia (52%), u chorych bez objawéw B (52%) oraz u chorych ze
stanem sprawnosci wynoszgcym 0-1 i 2-4 (odpowiednio 52% i 51%). Z kolei najwyzszy
odsetek zgonow (>60%) obserwowano w podgrupie chorych z poziomem LDH >2 x GGN w
chwili rozpoczecia terapii POL (72,7%), u chorych leczonych POL w czasie <16 mies. od
rozpoznania (72,2%), u chorych w stadium choroby IlI/IV przed rozpoczeciem terapii POL
(64,3%), u chorych <60 r.z. (63,2%) oraz u chorych z objawami B (62,5%).

Ocena bezpieczenstwa POL+BR w poréwnaniu z BR

W badaniu GO29365 zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem prowadzace zgonu
ogotem odnotowano u 5,1% chorych w grupie badanej i 2,6% chorych w grupie kontrolnej.

Ro6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu ogotem wystgpity w badaniu u mniejszego
odsetka chorych z grupy badanej (23,1%) niz z grupy kontrolnej (28,2%). Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu, ktére wystgpity w czasie 35 dni od rozpoczecia leczenia

takze zaobserwowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (odpowiednio u 7,7% chorych
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z grupy POL+BR i 10,3% chorych z grupy BR). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym prowadzgcym do zgonu byly zakazenia, ktére wystapity u 10,3% chorych w
obu grupach. Réznice miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania wskazanych

zdarzen nie byty istotne statystycznie.

W badaniu GO29365, ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 64,1% chorych
w grupie badanej i u 61,5% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. W ramach poszczegdlnych kategorii ciezkich zdarzen niepozgdanych,
odnotowano wystepowanie zdarzen gtownie u pojedynczych chorych, zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej. Dla zadnego z rozpatrywanych zdarzeh nie wykazano wystepowania

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity w badaniu u wszystkich chorych w grupie badanej
i u 97% chorych w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozadane o 3-4. stopniu nasilenia wystgpity
zas$ u okoto 85% chorych stosujgcych terapie POL+BR i u okoto 72% chorych przyjmujgcych
BR. W obu przypadkach réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia
niepozgdane prowadzace do zaprzestania leczenia ogdtem wystgpity w badaniu u 33,3%
chorych z grupy badanej i 10,3% chorych z grupy kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie (na korzys¢ grupy kontrolnej). Istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej obserwowano niedokrwistos¢ o dowolnym stopniu nasilenia, limfopenie
o dowolnym i 3.-4. stopniu nasilenia (12,8% vs 0,0%), neuropatie obwodowg o dowolnym
stopniu nasilenia (43,6% vs 7,7%), obwodowg neuropatie czuciowg o dowolnym stopniu
nasilenia (15,4% vs 0,0%) i zaburzenia naczyniowe ogoétem o =3. stopniu nasilenia (15,4% vs
0,0%).

Mimo, ze neuropatie obwodowg obserwowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, to
u chorych stosujgcych POL+BR zdarzenie to miato gtéwnie 1. stopien nasilenia (11 (64,7%)
sposréd 17 chorych ze  zdarzeniem) i ustgpito ono u 10 chorych,
a u 1 chorego ulegto ono poprawie. W przypadku pozostatych raportowanych w badaniu
zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Mimo ze w grupie badanej odnotowano wyzszy odsetek chorych, u ktorych wystgpita

niedokrwisto$¢ czy trombocytopenia o 3.- 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu w grupg BR, to
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czestos¢ wykonanych transfuzji krwinek czerwonych lub transfuzji ptytek krwi byta zblizona w

obu grupach (nie odnotowano miedzy grupami roznic istotnych statystycznie).

W badaniu GO29365 chorzy mogli stosowac okreslone leczenie wspomagajace, m.in. GCSF
w celu leczenia i profilaktyki neutropenii. Ogétem 71,8% chorych z grupy POL+BR i 61,5%
chorych z grupy BR przyjeto co najmniej jedng dawke GCSF. W odniesieniu do czestosci

stosowania GCSF réznica miedzy grupami takze nie byta znamienna statystycznie.
Badanie GO29365 — ocena bezpieczenstwa dla ramieniaGi H

Ogolnie, profil bezpieczenstwa i toleranc;ji liofilizowanego schematu POL+BR (kohorta G+H

~

byt akceptowalny w kontekscie chorych z R/R DLBCL. Charakter obserwowanych zdarzen
niepozadanych w przypadku liofiizowanego POL+BR jest zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa POL+BR oraz z tym, czego mozna sie spodziewaé w populacji chorych z R/R
DLBCL. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa kohorcie G+H

stosujgcej liofilizowany POL+BR.
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Ocena bezpieczenstwa POL+BR na podstawie badan obserwacyjnych w ramach

rzeczywistej praktyki klinicznej

Ocene bezpieczehAstwa POL+BR przedstawiano réwniez na podstawie wynikow badan
obserwacyjnych: Dimou 2021, Segman 2021 i Smith 2021.

W badaniu Dimou 2021 zgon z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpit u 6 chorych, w tym
u 3 chorych z powodu zakazenia ptuc, u 1 z powodu epizodu POChP o ciezkim stopniu
nasilenia i u 1 z powodu utrzymujgcej sie pancytopenii. U jednego chorego wystgpit nagty zgon
0 nieznanej etiologii po 2. cyklu POL+BR. Zgon z powodu dziatan niepozadanych wystgpit u 2

chorych w badaniu Segman 2021.

Zdarzenia niepozgdane =3. stopnia ogétem w badaniu Dimou 2021 odnotowano u ok 55%
chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane =3. stopnia prowadzgce do przerwania leczenia u
15,5% chorych. W badaniu Smith 2021 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia stwierdzono u 11,6% chorych.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (>30%) w
badaniu Segman 2021 byty niedokrwistos¢ (78,1%), trombocytopenia (59,4%), neutropenia
(46,9%), biegunka (31,3%), neuropatia obwodowa (31,3%) oraz zakazenia ogotem (31,3%).

Najczes$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi 23. stopnia (>10%) w badaniu Segman
2021 byty niedokrwistos¢ (31,3%), neutropenia (31,3%), zakazenia ogétem (28,1%), gorgczka
neutropeniczna (25,0), zakazenie ptuc (21,9) oraz trombocytopenia (18,8%), natomiast w
badaniu Dimou 2021 byly neutropenia (34,5%), trombocytopenia (20,7%), zakazenia ogétem
(13,8%) i gorgczka neutropeniczna (12,1%).

W trakcie terapii POL lub w czasie 30 dni od jej zakonczenia tacznie 23 (33,3%) chorych w
badaniu Smith 2021 miato nieplanowang wizyte na oddziale ratunkowym. Koniecznosc¢
nieplanowanej hospitalizacji zgtoszono u 25 (36,2%) chorych, przy czym 16 przypadkéw

hospitalizacji wigzato sie z wystgpieniem zakazenia.

W badaniu Dimou 2021 sposrdéd 58 chorych, 24 (41,4%) rozpoczeto kolejng terapie, w tym 5
(8,6%) chorych z powodu nawrotu choroby oraz 19 (32,8) z powodu wystgpienia opornosci na
POL+BR. Pierwsza terapia po POL+BR obejmowata chemoimmunoterapig, lenalidomid,

radioterapie, ASCT, niwolumab oraz CAR-T, natomiast druga terapia po POL+BR obejmowata
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chemoimmunoterapie, ibrutynib, radioterapie, allo-SCT, bortezomib oraz brentyksymab
vedotin. W ramach kolejnej linii terapii jeden chory sposréd 21, u ktérych nie wykonano
wczesniej ASCT, u ktérego wystgpita odpowiedz na POL+BR przeszedt autologiczny
przeszczep komorek macierzystych. U 4 chorych wykazujgcych niepowodzenie terapii
POL+BR zastosowano terapie CAR-T. W badaniach Segman 2021 i Smith 2021 w ramach
terapii dodatkowej odpowiednio 68,8% i 75,4% chorych otrzymywato czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw. Ponadto okoto 26% i 17% chorych w badaniu Smith 2021

wymagato transfuzji odpowiednio koncentratu krwinek czerwonych oraz ptytek krwi.
Poréwnawcza ocena POL+BR vs PIX — wyniki analizy MAIC

W toku realizacji projektu odnaleziono dokument przygotowany przez Wnioskodawce w
ramach procedury oceny leku Polivy® przez EUnetHTA, w ktéorym przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego dla POL+BR vs PIX z zastosowaniem techniki MAIC. Analiza MAIC
ma na celu zmniejszenie réznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych dowoddéw
poréwnawczych. Przedstawiona analiza MAIC opiera sie na badaniu GO29365 dla POL+BR
oraz badaniu PIX301 dla PIX. Poréwnanie POL+BR wzgledem PIX z wykorzystaniem techniki
MAIC zrealizowano po dostosowaniu wynikow o mozliwe czynniki zaktdcajgce. Indywidualne
charakterystyki chorych z badania GO29365 wykorzystano w celu dopasowania (mozliwie jak
najlepiej) wzgledem charakterystyki danych chorych raportowanych na poczgtku badania w
badaniu PIX301. tacznie 21 (z 88 w zbiorczej grupie POL+BR) chorych z
opornym/nawrotowym DLBCL z badania GO29365 miato petny zestaw wstepnie wybranych

wartosci czynnikéw prognostycznych, co kwalifikowato ich do wigczenia do poréwnania.

Skutecznos¢ POL+BR w zakresie analizowanych punktéw koncowych, obejmujgcych CR i OS,
byta wigksza w porownaniu z piksantronem po zarowno w przypadku analiz niewazonych jak
i wazonych wzgledem wybranych czynnikbw prognostycznych. Szacowany niewazony,
centralnie oceniany odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (odpowiedz po zakonczeniu
terapii) leczonych POL+BR wynidst 66,7% (95% CI: [43,0; 81,9]) w poréwnaniu z 20,0% (95%
ClI: [11,4; 31,3]) dla piksantronu. Szacunkowa niewazona réznica wskaznika CR wynosi 46,7%
(95% CI: 22,7; 67,9). Szacunkowa niewazona mediana OS dla chorych leczonych POL+BR
wyniosta 32,0 miesigce w poréwnaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych piksantronem.
Niewazony HR oparty na modelu Coxa (POL+BR vs. PIX) wynosit 0,30 (95% CI: 0,12; 0,76).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
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Wedtug informacji przedstawionych w dokumencie odnalezionym na stronie FDA i EMA

stosowanie leku Polivy® moze byé zwigzane z wystgpieniem m.in.:

e neuropatii obwodowej — u chorych nalezy u chorych monitorowa¢ objawy neuropatii
obwodowej, takie jak hipoestezja, przeczulica, parestezja, dyzestezja, bdl
neuropatyczny, pieczenie, ostabienie lub zaburzenia chodu;

e reakcji zwigzanych z infuzjg — przed podaniem leku Polivy® nalezy podaé lek
przeciwhistaminowy oraz przeciwgorgczkowy i nalezy uwaznie monitorowa¢ chorych
przez caly czas trwania infuzji. Jesli wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy
przerwac infuzje i zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne;

e mielosupresji — u chorych nalezy monitorowa¢ morfologie krwi w czasie leczenia. W
przypadku cytopenii wymagane moze by¢ opdznienie podania, zmniejszenia dawki lub
zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Polivy®. Rozwazy¢ nalezy
profilaktyczne podanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow;

e ciezkich i oportunistycznych zakazehn — nalezy doktadnie monitorowa¢ chorych w
czasie trwania leczenia pod katem wystgpienia objawéw zakazenia. Nalezy
zastosowac profilaktyke wobec zapalenia ptuc wywotanego przez grzyb z gatunku
Pneumocystis jiroveci i zakazenia wirusem opryszczki;

e PML — nalezy monitorowa¢ chorych pod katem wystgpienia nowych przypadkow lub
nasilenia zmian neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych. W przypadku
podejrzenia PML nalezy wstrzymaé stosowanie leku Polivy® i skojarzonej
chemioterapii, a jesli rozpoznanie PML zostanie potwierdzone nalezy na state przerwac
stosowanie leku;

e zespotu rozpadu guza — nalezy monitorowa¢ uwaznie chorych i wdrozy¢ odpowiednie
srodki zapobiegawcze, w tym profilaktyke wystgpienia zespotu rozpadu guza;

o hepatotoksycznosci — Istniejgca choroba watroby, poczatkowa podwyzszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych i inne stosowane leki wspomagajace moga
zwieksza¢ ryzyko hepatotoksycznosci. Nalezy monitorowa¢ aktywnos¢ enzymow

watrobowych i poziom bilirubiny u chorych stosujgcych lek Polivy®.

W dokumencie EMA podkreslono iz lek Polivy® stosowany w skojarzeniu z BR moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w Il i lll linii leczenia chorych z

DLBCL. W dokumencie podkreslono takze iz zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem s3g
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mozliwe do opanowania i gldwnie dotyczg neuropatii obwodowej (w wiekszosci przypadkow o

niskim stopniu nasilenia i innej niz ciezka).

W dokumencie EMA wskazano iz na podstawie przeglgdu danych dotyczgcych jakosci,
skutecznosci i bezpieczenstwa, w opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u

Ludzi stosunek korzysci do zagrozen dla leku Polivy® jest pozytywny.
Whnioski

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Produkt leczniczy Polivy® moze
stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej
populacji chorych. Terapia POL+BR w analizowanej populacji docelowej istotnie wptywa
wydtuzenie PFS, OS oraz zwiekszenie odsetka chorych wykazujacych catkowitg odpowiedz

na leczenie.

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazuje, iz podanie POL+BR moze powodowac zwiekszenie
czestosci niektérych zdarzen niepozadanych. Majgc jednak na uwadze korzysci ptyngce z
zastosowania z tej terapii i jednoczes$nie uwzgledniajgc niekorzystne rokowania u chorych z
nawrotowym/opornym DLBCL i brak dostepu do innych skutecznych terapii, ktére wydtuzytyby
przezycie chorych i zmniejszyty czestos¢ wystepowania progresji choroby, mozna
wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa polatuzumabu wedotyny, jezeli jest on stosowany

zgodnie z zaleceniami uwzglednionymi w ChPL, jest akceptowalny, a stosunek korzysci do

ryzyka — pozytywny.

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B s3g jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chloniakéw nieziarniczych. Rokowanie u chorych z opornym/nawrotowym
DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych
jest zdecydowanie niekorzystne, z mediang przewidywanego czasu przezycia
nieprzekraczajaca kilku miesiecy (jak wskazano w wytycznych AHS 2019 mediana
przezycia u chorych niekwalifikujgcych sie przeszczepienia wynosi ponizej 6 miesiecy).
Uwzgledniajgc ciezki przebieg choroby i niekorzystne rokowanie chorych stwierdzono, iz

uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptynace z
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zastosowania leku Polivy® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng metode

leczenia dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych

komdrek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek

macierzystych.
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6. Dyskusja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych.

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego chtoniaki rozlane z duzych komérek B sa
jednymi z najczestszych i najbardziej agresywnych chtoniakéw nieziarniczych, w
przebiegu ktérych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
miesigecy. Pomimo iz chtoniaki rozlane z duzych komérek B cechuje znaczna wrazliwos¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, to DLBCL pozostaje ciezka i zagrazajaca zyciu
choroba, w szczegdlnosci u chorych nawrotowych lub wykazujagcych opornos¢ na
leczenie. Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL przy zastosowaniu |
linii leczenia (gtownie schemat R-CHOP) wynosi obecnie okoto 60%. Przyjmuje sie, ze u
chorych na DLBCL nawrdét lub opornosé po zastosowaniu | linii leczenia dotyczy okoto 30-40%
chorych. Intensywna terapia ratunkowa wspomagany przeszczep autologiczny mozliwy jest
do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem DLBCL i tylko u czesci z nich
(ok. 30%) wykazuje przewage nad konwencjonalng chemioterapia, a u niewielkiego odsetka
(ok. 10%) prowadzi do wyleczenia [GELTAMO 2018, EMA 2018, Warzocha 2017].

U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i przeszczepienie krwiotwdrczych
komorek macierzystych nie moze by¢ przeprowadzone ze wzgledu na podeszty wiek chorego
(tj. przekroczenie 65. roku zycia), zty stan ogdlny, niedostateczng odpowiedz na terapie
rautujgcg lub choroby towarzyszgce, dostepne skuteczne opcje terapeutyczne sg bardzo
ograniczone i nie ma ustalonego standardu postepowania w tej grupie chorych.
Rokowanie u chorych z opornym/nawrotowym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych jest zdecydowanie niekorzystne, z
mediang przewidywanego czasu przezycia nieprzekraczajaca kilku miesiecy (jak
wskazano w wytycznych AHS 2019 mediana przezycia u chorych niekwalifikujgcych sie
przeszczepienia wynosi ponizej 6 miesiecy) [AHS 2019]. Z uwagi na niekorzystne rokowanie
i brak ustalonego, skutecznego standardu postepowania u chorych z rozpatrywanej populaciji
docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze srodkéw
publicznych w Polsce nowej, skutecznej opcji terapeutycznej o akceptowanym profilu

bezpieczenstwa.
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Przedmiotem niniejszej analizy jest polatuzumab wedotyny. Jest to pierwszy w swojej klasie
koniugat przeciwciato-lek sktadajacy sie ze Srodka antymitotycznego monometyloaurystatyny
E (MMAE) sprzezonej kowalencyjnie z przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
CD79b (rekombinowana humanizowana immunoglobulina G1). Przeciwciato monoklonalne
wigze sie z duzym powinowactwem i selektywnoscig z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni
receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest ograniczona do komérek prawidtowych w obrebie
linii komérek B (z wyjatkiem komorek plazmatycznych) i ztosliwych limfocytéw B — jego
ekspresja wystepuje w ponad 95% chtoniakdéw rozlanych z duzych komérek B. Po zwigzaniu
z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany a tgcznik zostaje rozszczepiony
przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komaorki. Koniugat
wigzgc sie z mikrotubulami dostarcza lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytow B,
powodujgc smieré nowotworowych limfocytéw B poprzez zahamowanie ich podziatu i indukcje
apoptozy. Uwaza sie, ze ten proces maksymalizuje proces s$mierci komoérek

nowotworowych, potencjalnie minimalizujac wptyw na zdrowe komorki [ChPL Polvy®].

Produkt leczniczy Polivy® finansowany w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych, w ramach Programu lekowego leczenie
opornego/nawrotowego chtoniaka z duzych komérek B (ICD-10: C83, C85.7), moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczna w leczeniu analizowanej populacji
chorych. Terapia POL+BR zostata uznana przez FDA terapia przetlomowa (ang.
Breakthrough Therapy Designation) i otrzymata oznaczenie PRIlority MEdicines przyznane
przez EMA [Roche 2018, EMA 2018].

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwdérczych komoérek macierzystych. Terapia POL+BR zostata
bezposrednio poréwnana z aktywnym komparatorem tj. z bendamustyng stosowang w
skojarzeniu z rytuksymabem. Porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono w raporcie na podstawie wynikdw z fazy randomizowanej badania
G029365.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio

poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo POL+BR wzgledem pozostatych wskazanych
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w analizie komparatorow tj. GDP+ rytuksymab, DHAP % rytuksymab, ICE * rytuksymab,
ESHAP, bendamustyna w monoterapii, CVP, piksantron. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w
ramach niniejszej wykonano poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym
obecnie w praktyce klinicznej komparatorem [Rozporzadzenie MZ]. Jak wskazano w
Analizie problemu decyzyjnego bendamustyna stosowana w skojarzeniu z rytuksymabem jest
jedng najczesciej stosowanych terapii w praktyce klinicznej w analizowanej populacji

chorych. Dlatego tez brak porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR

wzgledem pozostatych wskazanych komparatorow nie powinien by¢ rozpatrywany jako

ograniczenie niniejszej analizy. Poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR

wzgledem pozostatych komparatorow wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez
wspolng referencje lub zestawieh wynikow z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion
z badan z grupg kontrolng. Wigzatoby sie to z niskg jakoscig uzyskanych danych, w
szczegolnosci majgc na uwadze, ze poréwnania posrednie cechujg sie nieporéwnywalnie
nizszg wiarygodnoscig w poréwnaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania

randomizowanego.

Co wiecej, autorzy przegladu systematycznego EUnetHTA 2020 takze wskazali iz dostepne
dane umozliwity przeprowadzenie poréwnawczej oceny dla POL+BR tylko wzgledem BR. Nie
odnaleziono innych badan umozliwiajacych poréwnanie terapii POL+BR wzgledem
pozostatych potencjalnych komparatoréw okreslonych w kryteriach przegladu (zaréwno

poréwnanie bezposrednie jak i posrednie).

Do podobnych wnioskéw doszli autorzy przeglgdu Thuresson 2020. Celem przeglgdu byta
m.in. ocena mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego lub metaanalizy sieciowej
majgcych na celu pordbwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa POL+BR wzgledem
innych opcji terapeutycznych w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym DLBCL. Wedtug
autorow przegladu nie bylo mozliwe stworzenie sieci dowodéw na podstawie wigczonych
badan randomizowanych lub danych z analiz post-hoc. Z tego powodu wykonanie metaanalizy
sieciowej uznano za niemozliwe. Autorzy podkreslili ze dostepne badania dla rozpatrywanych

opcji roznig sie poczatkowg charakterystykg chorych i raportowanymi wynikami.

Nalezy takze zauwazy¢ iz w dokumencie EMA 2019 przedstawiono zestawienie wynikow
dotyczacych czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej, najlepszej odpowiedzi na
leczenie, mediany PFS i OS w badaniu oceniajgcym terapie POL+BR i w badaniach dla innych

schematow leczenia tj. schematu R-GemOX (2 badania), piksantronu (1 badanie),
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aksykabtagenu cyloleucelu i tisagenlecleucelu. Zestawienie wykonane przez EMA wskazuje
iz odsetki wystepowania odpowiedzi i mediany PFS oraz OS w wykonanym zestawieniu byty
w wiekszoséci przypadkow odpowiednio najwieksze i najdtuzsze w przypadku terapii POL+BR
[EMA 2019].

Zgodnie z prosbg analitykdw Agencji w uzupetnionej wersji Analizy klinicznej przeprowadzano
jednak przeglad systematyczny badan klinicznych dla piksantronu i podjeto probe
poréwnawczej oceny leku Polivy® wzgledem piksantronu we wnioskowanej populacji
docelowej. W raporcie poréwnawczg ocene POL+BR vs PIX przedstawiono na podstawie

wynikéw analizy MAIC z dokumentu Roche 2019.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan wtgczonych
do analizy. Wiarygodnos¢ badania oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook. W wiekszosci rozpatrywanych domen
badania GO29365 ryzyko btedu oceniono jako niskie. W skali Jadad badanie oceniono na 3
punkty w 5-punktowej skali (badanie otwarte). Metodyka badania GO29365 nie powinna by¢
rozpatrywana jako ograniczenie analizy. Nalezy bowiem zauwazy¢ iz mimo ze badanie

G029365 jest badaniem fazy Ib/ll to przeprowadzono w nim faze randomizowang.

W badaniu GO29365 nie zastosowano zaslepienia, co potencjalnie moze stanowié¢
ograniczenie analizy, gdyz zwigksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego
z pbzniejszg oceng punkow koncowych (ang. detection bias). Natomiast brak zastosowania
zaslepienia jest typowym podejsciem stosowanym w badaniach  klinicznych
przeprowadzanych wsrdéd chorych onkologicznych i podejscie to jest uzasadnione ze
wzgledow etycznych [FDA 2018a]. Ponadto, w przypadku oceny wigkszosci punktéw

koncowych, m.in. PFS, OS czy odpowiedz na leczenie, zastosowanie metody podwdijnie Slepej

préby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikow, gdyz uzyskane wyniki nie

zalezg od subiektywnej oceny chorego. Co wigcej, nalezy zauwazy¢, ze w badaniu GO29365
wiekszos¢ punktéw koncowych (w tym PFS, odpowiedz na leczenie) byta oceniana zaréwno

przez badacza jak i przez niezalezny komitet oceniajacy.

Mediana liczby ukonczonych cykli leczenia w badaniu byta wieksza w grupie POL+BR niz w
grupie kontrolnej, ale nalezy zauwazyC iz bylo to zwigzane ze zdecydowanie wigkszg
czestoscig wystepowania progresji choroby prowadzgcej do zaprzestania leczenia w grupie

kontrolnej (54% chorych) niz badanej (15% chorych).
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Liczba chorych uczestniczgcych w badaniu jest umiarkowana ale nalezy pamietac Ze jest to
badanie fazy Ib/ll oraz ze, jak podkreslono w Analizie problemu decyzyjnego, DLBCL spetnia
kryteria choroby rzadkiej. W$rod 80 chorych, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR (n=40) lub BR (n = 40) wiekszos$¢
stanowity osoby rasy biatej. Mediana wieku chorych wynosita 67 lat w grupie badanej i 71 lat
w grupie kontrolnej. U 64 z 80 chorych (80,0%) stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub
1. Giéwne przyczyny, dla ktorych chorzy nie kwalifikowali sie do przeszczepienia obejmowaty
wiek (40,0% chorych), niewystarczajgcg odpowiedz na terapie ratunkowg (26% chorych) i
wczesniejsze niepowodzenie przeszczepienia (20% chorych). Obie grupy chorych byty na ogét
dobrze wywazone pod wzgledem danych demograficznych. W badaniu GO29365 mediana
liczby wczesniejszych terapii wyniosta 2 (przy czym okoto 29% (n = 23) chorych otrzymato
wczesdniej jedng terapie), a u okoto 80% chorych wystepowata choroba oporna ostatnig
wczeséniej zastosowang terapie. Nalezy jednak zauwazy¢ iz w raporcie przedstawiono takze
wyniki w podgrupach chorych, uwzgledniajgc m.in. dane dla chorych stosujgcych uprzednio
tylko 1 linie leczenia, czy chorych nie wykazujgcych opornosci na ostatnia wczesniej
zastosowang terapie. Uznano wigc iz badana w analizie populacja moze zatem zosta¢
uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe moga mieé¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

Zgodnie z zaleceniami CHMP (Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi) do
badania gtdwnego GO29365 zostata dodana kohorta G i kohorta H, w ktérych chorzy
otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny 140 mg (przeznaczony do
wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, z tym samym
schematem i wymaganiami dotyczgcymi dawkowania, jak u chorych w ramieniu C. Dodatkowo
w ramach Analizy klinicznej (w Zatgczniku 7.3) przedstawiono dostepne dane z badania
G029365 dla ramienia G i H (POL jako liofilizat) z publikacji EMA 2019 i raportu EUnetHTA

2020, abstraktu Sehn 2020 oraz dokumentu otrzymanego od Wnioskodawcy.

Do analizy wtaczono rowniez 3 jednoramienne, badania obserwacyjne: Dimou 2021, Segman
2021 i Smith 2021, w ktorych przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Badania
oceniono w skali NICE przyznajgc od 6 do 8 punktéw. Mediana okresu obserwacji wynosita w
tych badaniach od 4 do 10,8 miesigca. Badania te posiadajg ograniczenia dotyczace m.in.

populacji witgczonej do analizy (populacja nie odpowiada scisle kryteriom populacji docelowej
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rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku, brak jednoznacznych informacji wskazujgcych
czy w badaniach uczestniczyli wytgcznie chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia®®) czy
zastosowanej interwencji (nie wszyscy chorzy stosowali terapie POL+BR). Badania te
wigczono jednak do analizy gdyz stanowig najlepsze dostepne zrodio danych dotyczgcych

praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwenciji.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna
analizy jest wysoka. Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka,
poniewaz w raporcie uwzgledniono badanie kliniczne z fazg randomizowang i badania

obserwacyjne.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 przeglady systematyczne
tj. Thuresson 2020 i EUnetHTA 2020 spetniajgce kryterium populacji i interwencji, w ktérym
analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii POL+BR w rozpatrywanej
populacji docelowej. Do przegladu EUnetHTA 2020 wigczono 1 badanie fazy Ib/ll GO29365.
Jak wskazano w przegladzie EUnetHTA 2020 dane z badania GO29365 wskazujg na réznice

na korzysé¢ terapii POL+BR (wzgledem BR) w odniesieniu do nastepujgcych punktéw

koncowych: catkowita odpowiedz na leczenie, OS oraz PFS. Wedtug analizy przeprowadzonej
przez IQWiG nie odnotowano réznic miedzy grupami dla czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzehn niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia, zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia. W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie
baz zakonczono w przeglagdzie w 2019 roku. Celem przegladu Thuresson 2020 byta
identyfikacja aktualnych dowodow klinicznych dotyczgcych opcji farmakologicznych w
populacji chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do SCT
(przeszczep komoérek macierzystych) lub wykazali nawrét choroby po SCT. Drugorzedowym
celem przeglagdu byta ocena mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego lub
metaanalizy sieciowej majgcych na celu porbwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
POL+BR wzgledem innych opcji terapeutycznych w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym
DLBCL. Przeszukiwanie baz zakoriczono 10 czerwca 2019 roku. Odnalezione przeglagdy moga
nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych informacji. W zwigzku z zdecydowano o wtgczeniu do

raportu badan pierwotnych.

38 Co wiecej 1 z badan dotyczy populacji chorych ze Stanéw Zjednoczonych gdzie lek Polivy® zostat
zarejestrowany w szerszym wskazaniu niz w Unii Europejskiej
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Skutecznos¢ interwencji wzgledem komparatora oceniono w badaniu wigczonym do
analizy za pomocy istotnych klinicznie punktéw koncowych. Jako pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu GO29365 analizowano czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej po
zakonczeniu terapii, ocenianej przez niezalezny komitet oceniajgcy. Jest to zgodne z
zaleceniami EMA gdyz wedlug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczgcych
prowadzenia badan klinicznych dla lekow stosowanych w leczeniu chorob nowotworowych
opublikowanych przez EMA w 2017 roku, wskazano iz w przypadku badan Il fazy, ich celem
powinna by¢é m.in. ocena prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie [EMA
2017]. Zaletg tego punktu kohcowego jest mozliwosé szybkiej oceny skutecznosci i
bezpieczehstwa badanej interwencji, co pozwala na ograniczenie diugotrwatej ekspozycji na
potencjalnie nieskuteczne terapie i szybsza identyfikacje chorych wymagajgcych
zastosowania dodatkowej terapii [Sargent 2017, Analiza problemu decyzyjnego Polivy®]. Ma
to szczegodlne znaczenie w przypadku DLBCL ktéry jest chtoniakiem agresywnym. Ponadto, w
poréwnaniu z OS, ocena odpowiedzi na leczenie nie wymaga duzej liczby chorych biorgcych
udziat w badaniu [FDA 2018]. Nalezy zauwazy¢ iz w badaniu odpowiedz na leczenie oceniano
przy uzyciu Scisle okreslonych kryteriow i oceniano jg m.in. za pomocg tomografii
komputerowej, pozytonowej tomografii emisyjnej potgczonej z tomografig komputerowg (w
badaniu stosowano zmodyfikowane kryteria odpowiedzi wedtug klasyfikacji Lugano).
Klasyfikacja z Lugano jest zalecana w celu oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na

chtoniaki [Analiza problemu decyzyjnego Polivy®].

W badaniu oceniano takze takie punkty koncowe jak PFS i OS. PFS stanowi surogatowy punkt
koncowy dla oceny korzysci klinicznych. Ocena PFS obejmuje wystgpienie zgondw, a zatem
moze by¢ skorelowana z przezyciem catkowitym [FDA 2018]. Przezycie catkowite jest
punktem koncowym o wysokiej istotnosci, zarébwno z punktu widzenia chorego, jak i z
perspektywy klinicysty [Wiadysiuk 2014]. OS jest standardowym punktem koncowym
ocenianym w badaniach dotyczacych nowotworéw. Poprawa OS stanowi bezposrednig
korzys¢ kliniczng dla chorych. Analiza OS wymaga jednak wigkszej liczebnosci préby i
diuzszego okresu obserwacji niz w przypadku innych punktéw koncowych oraz moze zostac
zaktocona przez zastosowanie przez chorych kolejnych terapii po zaprzestaniu leczenia
badanym lekiem [Pazdur 2007]. Dlatego tez w wiekszosci badan eksperymentalnych w
dziedzinie onkologii wnioskowanie opiera sie¢ na punktach koncowych tj. PFS, TTP, czas do

wystgpienia niepowodzenia leczenia i obiektywna odpowiedz na leczenie [Wtadysiuk 2014].
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Wyniki przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy porownania wskazujg na przewage
skutecznosci terapii POL+BR wzgledem BR w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow
koncowych tj. czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia PFS
i OS. Wyniki w grupie kontrolnej nie byly korzystne, nawet pomimo faktu, iz jak, wskazali
autorzy badania, czes¢ chorych otrzymato dodatkowg terapie po progresji choroby. Podkresla

to ograniczong skutecznos¢ obecnie stosowanych opciji terapeutycznych [Sehn 2019].

W badaniu GO29365 wykazano w populacji ogoinej istotne statystycznie wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie POL+BR wzgledem grupy kontrolne;j,
zarébwno w ocenie niezaleznego komitetu, jak i w ocenie badacza (w ocenie niezaleznego
komitetu po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 22,3 miesigce mediana PFS w
populacji ogdélnej wynosita 9,5 mies. w grupie badanej i 3,7 mies. w grupie kontrolnej. Mediana

PFS byta zatem dituzsza w _grupie badanej niz w kontrolnej o 5,8 miesigca; dla diuzszego

okresu obserwacji chorych tj. dla 30 miesiecy mediana PFS wynosita w ocenie badacza 7,5
miesigca w grupie badanej i 2,0 mies. w grupie kontrolnej). Wedtug danych przedstawionych
w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 (dane dla 42,9 miesigca obserwacji) mediana PFS
wynosita 9,2 mies. w grupie badanej i 3,7 miesigca w grupie kontrolnej. Nalezy zauwazyc¢ iz w
przypadku oceny czasu przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach chorych,
istotng statystycznie réznice miedzy grupami (na korzys¢ grupy badanej) wykazano w wielu
podgrupach chorych m.in. u chorych =65 r.z., chorych rasy biatej, chorych u ktérych stan
sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1, chorych stosujgcych uprzednio 1 terapie (tylko
wedtug oceny badacza), chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogotem
i wykazujgcych opornos¢ na leczenie) i chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie
leczenia (ogdtem), chorych u ktérych czas trwania odpowiedzi na wczesniej zastosowang
terapie przeciw chioniakowi wynosit <12 mies., chorych bez wczesniejszego przeszczepienia

szpiku i chorych z niekorzystnymi czynnikami ryzyka tj. ABC DLBCL wedtug klasyfikacji WHO

i COO (tylko ocena wg badacza).

Czas przezycia catkowitego byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych stosujgcych POL+BR
w porownaniu do grupy kontrolnej. Dla 22,3 mies. i 30 oraz 42,9 mies. okresu obserwaciji,
mediana OS w grupie badanej byta prawie 3 razy dluzsza niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 12,4 mies. vs 4,7 mies.). Analiza OS w podgrupach takze wykazata
znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w przypadku wiekszosci

analizowanych podgrup, tj. m.in. chorych w wieku =65 r.z., rasy biatej, ze stanem sprawnosci
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w skali ECOG wynoszgcym O lub 1 na poczatku badania, ze stwierdzong opornoscig na
ostatnig wczesniej stosowang terapie przeciwnowotworowa, z czasem trwania odpowiedzi na
wczesniej zastosowang terapie przeciw chioniakowi wynoszgcym <12 miesiecy, bez
wczeshiejszego przeszczepienia szpiku kostnego, z podgrupy ABC DLBCL (wedlug WHO i
COO0) oraz chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 2 linie leczenia (ogdtem i wykazujgcych

opornosc¢) czy chorych stosujgcych uprzednio co najmniej 3 linie leczenia (ogétem).

Na podstawie danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa z analizowanych w raporcie badan
klinicznych stwierdzono, ze terapia POL+BR moze powodowaé m.in. wystgpienie neuropatii
obwodowej i mielosupresji. Neuropatia obwodowa jest rozpoznanym zagrozeniem zwigzanym
ze stosowaniem koniugatéw przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku
antymitotycznego i czestosc¢ jej wystepowania byta doktadnie monitorowana w czasie trwania
badania. Nalezy zauwazy¢, ze mimo, ze w analizowanym badaniu klinicznym neuropatie
obwodowg obserwowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, to u chorych stosujgcych
terapie POL+BR zdarzenie to miato gtéwnie 1. stopien nasilenia (11 (64,7%) sposréd 17
chorych ze zdarzeniem) i ustgpito ono u 10 chorych, a u 1 chorego ulegto ono poprawie.

Zdarzenia te byty zatem mozliwe do opanowania i odwracalne. Ponad to mimo ze w grupie

POL+BR odnotowano wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ czy
trombocytopenia o0 3.- 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu w grupg BR, to czestosé
wykonanych transfuzji krwinek czerwonych lub transfuzji ptytek krwi byta zblizona w

obu grupach (nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych statystycznie).

Nalezy takze zauwazy¢ iz producent leku zamiescit szczegodtowe informacie w ChPL

odnoszgce sie do powyzszych zdarzeh niepozgdanych, aby ograniczyé ryzyko wystgpienia

tych zdarzen. W celu zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznego stosowania leku Polivy® w
ChPL zawarto zalecenia i srodki ostroznosci kierowane zaréwno do personelu medycznego
jak i chorych (zalecono m.in. monitorowanie chorych pod katem objawéw neuropatii
obwodowej, objawow infekcji bateryjnych, grzybiczych lub wirusowych czy pod katem objawow
sugerujgcych postepujacg wieloogniskowg encefalopatie¢). Co wazne dane na temat
stosowania leku Polivy® sg stale monitorowane. Zgtaszane zdarzenia niepozadane zwigzane
z lekiem Polivy® sg starannie oceniane i podejmowane sg czynnosci konieczne do
zapewnienia bezpieczenstwa chorych [ChPL Polivy®]. Co wiecej, lek Polivy® ma byé

finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie opornego/nawrotowego
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chioniaka z duzych komérek B (ICD-10%: C83, C85.7), a refundacja leku w ramach

Programu lekowego oznacza systematyczne monitorowanie leczenia.

Nalezy zauwazy¢ iz w dokumencie EMA 2019 takze podkreslono iz ewentualne zdarzenia
niepozadane zwigzane z lekiem sg mozliwe do opanowania (zwlaszcza w kontekscie
rozpatrywanej jednostki chorobowej) i profil bezpieczenstwa tej terapii nie jest gorszy od

innych schematow leczenia stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu.

Przedstawione w raporcie wyniki dla liofilizowanej postaci POL oraz wyniki dotyczgce
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii POL+BR sg spéjne z wynikami dla fazy
randomizowanej badania GO29365. Ogdlnie, profil bezpieczehstwa i tolerancji liofilizowanego
schematu POL+BR (kohorta G+H) byt akceptowalny w kontekscie chorych z R/R DLBCL.
Charakter obserwowanych zdarzen niepozgdanych w przypadku liofilizowanego POL+BR jest
zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa POL+BR oraz z tym, czego mozna sie
spodziewac¢ populacji chorych z R/R DLBCL. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw

dotyczacych bezpieczenstwa kohorcie G+H stosujgce;j liofilizowany POL+BR.

Wyniki analizy MAIC wskazujg iz skutecznos¢ terapii POL+BR w zakresie analizowanych
punktéw koncowych, obejmujgcych CR i OS, byta lepsza w poréwnaniu z piksantronem po
zarowno w przypadku analiz niewazonych jak i wazonych wzgledem wybranych czynnikow
prognostycznych. Wskazniki CR obserwowane w dopasowanej populacji chorych z R/R
DLBCL z badania GO29365 wyraznie przewyzszajg wartosci obserwowane u chorych w
badaniu PIX301.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania z tej terapii i jednoczesnie uwzgledniajgc
niekorzystne rokowania u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL oraz brak dostepu chorych
do innych skutecznych terapii, ktére wydluzytyby przezycie i zmniejszyly czestosé
wystepowania progresji choroby, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczehnstwa polatuzumabu
wedotyny, jezeli jest on stosowany zgodnie z zaleceniami uwzglednionymi w ChPL, jest

akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka — pozytywny.

Podsumowujac, w rozpatrywanej populacji chorych, brakuje w Polsce dostepu do

skutecznej terapii pozwalajagcej na  wydtuzenie przezycia chorych =z

39 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych =z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 178
ISNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych. Z uwagi na
niekorzystne rokowanie i brak ustalonego, skutecznego standardu postepowania u chorych z
rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna.
Chorzy po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia
szpiku stanowig grupe o ziym rokowaniu, ktéra wymaga szybkiego wdrozenia

skutecznego leczenia.

W Opracowaniu AOTMIT w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu tisagenlecleucel we wskazaniu nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z
duzej komérki B, eksperci pytani przez AOTMIT jednoznacznie wskazali iz rokowania w
nawrotowym/opornym DLBCL sg jednoznacznie zte a przedwczesny zgon jest gtownym i
najbardziej dotkliwym skutkiem choroby. Podkreslono iz DLBCL jest agresywnym nowotworem
powodujgcym zgon w ciggu kilku miesiecy w wyniku progresji choroby prowadzacej do
wyniszczenia nowotworowego, narastajgcego ostabienia i niewydolnosci narzadowej
[Opracowanie AOTMIT 2020].

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych. Uzyskane wyniki byty spojne —
korzystny wptyw terapii POL+BR wykazano w odniesieniu do wszystkich istotnych punktow
koncowych. W analizowanej populacji docelowej terapia POL+BR wptywa na zwiekszenie
czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (po zakohczeniu terapii w ocenie
przez niezalezny komitet oceniajgcy odpowiedz ta wystgpita az u 40,0% chorych stosujgcych
POL+BR a u chorych stosujgcych BR odpowiedZ wystgpita jedynie u 17,5% chorych). Wyniki
przedstawione w raporcie na podstawie fazy randomizowanej badania GO29365, wskazujg
takze iz analizowana terapia w porownaniu do aktywnego komparatora (BR) w populacji
chorych u ktérych rokowania nie sg korzystne, pozwala uzyskac znaczne wydtuzenie PFS
i OS, 64-67% mniejsze ryzyko wystapienia progresji choroby (odpowiednio w ocenie
niezaleznej komisji i w ocenie badacza) oraz na zmniejszenie ryzyka wystapienia zgonu o

okoto 59% (dane dla 30 mies. okresu obserwacji).

Produkt leczniczy Polivy® moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe

medyczng w leczeniu populacji chorych, u ktérych dostepne opcje terapeutyczne sg
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ograniczone a rokowania sg niekorzystne. W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym jest
stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Polivy® stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chfoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych. Polatuzumab
wedotyny wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym wskazuje sie na istnienie

wysoce hiezaspokojonej potrzeby medycznej.
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7. Zataczniki

7.1. Ocena skutecznosci liofilizowanego POL+BR
(ramie G i H) na podstawie badania GO29365

Zgodnie z zaleceniami CHMP do badania gtéwnego GO29365 zostata dodana kohorta G i
kohorta H, w ktérych chorzy otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny
140 mg (przeznaczony do wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem, z tym samym schematem i wymaganiami dotyczgcymi dawkowania, jak u
chorych w ramieniu C. Gtownym celem byta ocena farmakokinetyki i profilu bezpieczenstwa
(pierwszorzedowe punkty koncowe) u chorych z R/R DLBCL stosujgcych liofilizowany
POL+BR. W ramach zbiorczej analizy (ang. pooled) dla ramienia G oceniano rowniez
catkowitg odpowiedz na podstawie oceny niezaleznego komitetu oceniajgcego podczas oceny
pierwotnej odpowiedzi (6-8 tygodni po 6. cyklu, 1. dniu lub ostatniej dawce badanego leku),

PFS na podstawie oceny niezaleznego komitetu oceniajgcego oraz OS. Do kohorty wtgczono

dodatkowo 10 chorych z R/R DLBCL i niepowodzeniu po jednej terapii.

Dane demograficzne w ramieniu G byly ogétem poréwnywalne z ramieniem C. Do ramienia G
wigczono ogdtem 42 chorych z R/R DLBCL ABC/GCB (z wyjatkiem 3: 1 chory zEBVi2zMYC
/ BCL2 / BCL6). Chorzy byli w wigkszosci ptci meskiej (59,5%), a mediana wieku wynosita 68
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lat (odsetek chorych w wieku = 65 lat byt nieco wyzszy niz w ramieniu C: 64,3% vs 57,5%).
Nalezy zauwazy¢, ze ogolny stan chorych na poczgtku badania w ramieniu G byt mniej ciezki
niz w ramieniu C, na co wskazujg réznice w odsetkach chorych z ECOG 2 (4,0% vs 15,0% w
ramieniu C*°), ze stadium IlI/IV wg Ann Arbor (73,8% vs 85,0% w ramieniu C), z duzg masg
guza (26,2% vs 25,0% w ramieniu C) oraz ze zmianami pozaweztowymi (57,1% vs 67,5% w
ramieniu C). Czas trwania odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie wyniost <12 miesiecy u 92,9%
chorych w ramieniu G w poréwnaniu z okoto 80,0% chorych w ramieniu C. Odsetek chorych z
tylko jedng wczesniejszg chemioterapig przeciwchtoniakowg wynidst 35,7% w ramieniu G w
porownaniu z 27,5% w ramieniu C, natomiast mediana wczes$niejszych linii chemioterapii
przeciw chtoniakowi w obu ramionach wynosita 2 (maksymalnie do 7). Chorzy w ramieniu G
mieli mniej przeszczepdw szpiku kostnego (14,3% vs. 25%) i byli bardziej oporni na ostatnig
wczesniejszg terapie przeciwchtoniakowg (90,5% vs. 75,0%) niz chorzy w ramieniu C.
Gtéwnymi przyczynami niekwalifikowania sie do przeszczepu komorek macierzystych byty:
wiek (40,5% vs. 32,5% w ramieniu C) oraz niewystarczajgca odpowiedz na terapie ratujgca
(35,7% vs. 30,0% w ramieniu C).

Ocene skutecznosci liofilizowanego POL+BR przeprowadzono na podstawie badania
G029365. W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w dokumencie EMA 2019 oraz w
przeglagdzie EUnetHTA 2020, abstrakcie Sehn 2020 i dane otrzymane od Wnioskodawcy.

Analize skutecznosci przedstawiono dla trzech dat odciecia:

40 Na podstawie raportu EMA, w przegladzie EUnetHTA 2020 wskazano, ze odsetek chorych ze stanem
sprawnosci ECOG réownym 2 wynidst 7,1% w ramieniu G vs 15,0% w ramieniu C, przyczyna
rozbiezno$ci nie jest znana
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o 12 listopada 2018 roku, z mediang okresu obserwacji 6 miesiecy (ramie G);

e 15 marca 2019 roku, z mediang okresu obserwacji 8,4 miesiecy (ramie G);

Ocenie poddano nastepujgce punkty kohicowe:

e odpowiedz na leczenie;

¢ najlepsza odpowiedz na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);

e Zgon.
Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
7.1.1. Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii

Odpowiedz catkowita po 6 miesigcach stwierdzono u 34,4% chorych. | EGczczIEIINEz

I /= to zauwazy¢, ze mediana okresu obserwacji w ramieniu G,
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi w (ocena odpowiedzi pierwotnej) wyniost 42,5%, zaréwno
w ocenione niezaleznego komitetu oceniajgcego jak i w ocenie badacza. Wynik jest zblizony

do odsetka ORR w ramieniu C wynoszgcego 45,0%.




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NMAHTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, 184
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Czestosé wystepowania odpowiedzi catkowitej — ramie G i H

Obiektywna

odpowiedz na 45 (42,5)
G029365 (Sehn leczenie Ogotem 106
2020) — (ramie G+H)
Odpowu_edz 42 (39,6)
catkowita

- -
v
W
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7.1.2. Najlepsza odpowiedz na leczenie

Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie i catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita

odpowiednio u prawie 57% i niemal 53% chorych (ocena niezaleznego komitetu) [l
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Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie — ramie Gi H

Obiektywna
odpowiedz na
leczenie

G029365 (Sehn
2020)

Ogotem

(ramie G+H) 60 (56,6) 106




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komarek macierzystych — analiza kliniczna

190

I||lll--llllllllllll
N

| o ey




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NMAHTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, 191
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komarek macierzystych — analiza kliniczna

G029365 (Sehn Odpowiedz Ogotem
2020) catkowita (ramie G+H)
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7.1.3. Przezycie wolne od progresji choroby

7.1.3.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Na podstawie wynikow uzyskanych w ramach okresu obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy, dla
32 chorych w ramieniu G mediana PFS wyniosta 6,0 (3,5; 6,6) mies. Dodatkowe wyniki
skutecznoéci u 42 chorych wskazujg, ze dla diuzszego okresu obserwacji wynoszgcego 8,4
miesigca PFS wyniosto 5,5 miesigca (3,5; 7,0). Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby obserwowana w ramieniu G wydaje sie nizsza niz w ramieniu C dla ktérego PFS
wyniosto 9,2 miesigca ale moze to wynikac¢ z réznic w okresie obserwacji (do 42,9 mies. w

ramieniu C).

Mediana PFS oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy kohorty G+H wyniosta 6,1
miesigca (95% CI: 5,1; 8,0) w poréwnaniu do 9,2 miesigca (95% CI: 6,1; 13,9) w ramieniu C z
randomizowanej fazy badania GO29365. Autorzy wskazuja, ze réznica mozne wynika¢ z
roznic w charakterystyce wyjsciowe;. || IGcNGNNEEEEEEEEEEEEE
|

Szczegbty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — ramie G i H

. POL+BR
Badanie OBS, (postac¢ liofilizowana)

(publikacja) mediana Podgrupa

Mediana (95% CI) [mies.]

PFS - ocena wedtlug niezaleznego komitetu oceniajacego

G029365 . '
(EMA 2019) : 6,0 (3,5; 6,6)

Ogotem (ramie G)

G029365 . .
(EUnetHTA 2020) 8,4 mies. 5,5(3,5;7,0)

(S?aﬁﬁgsggo) ,7 mies. Ogodtem (ramig G+H) 6,1 (5,1; 8,0)

PFS — ocena wedtug badacza
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*

7.1.4. Przezycie catkowite

7.1.4.1. Czas przezycia catkowitego

Na podstawie wynikow uzyskanych w ramach okresu obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy, dla
32 chorych w ramieniu G mediana OS wyniosta 6,1 (4,4; n/o) mies. Dodatkowe wyniki
skutecznoséci u 42 chorych wskazujg, ze dla diuzszego okresu obserwacji wynoszgcego 8,4
miesigca OS wydluzyt sie do 9,1 miesigca (6,0; n/o). Mediana przezycia catkowitego
obserwowana w ramieniu G wydaje sie nizsza niz w ramieniu C (9,1 vs 12,4 miesigca), co

moze wynika¢ z dluzszego okresu obserwacji w ramieniu C (do 42,9 miesigca).

Mediana OS dla najdtuzszego okresu obserwacji (9,7 mies.) dla kohorty G+H (liofilizowany
POL+BR) byta natomiast zgodna z wynikami dla ramienia C (POL+BR). W ramieniu G+H
mediana OS wyniosta 11 miesiecy (95% CI: 8,3 miesigca; 14,2 miesigca) a w ramieniu C 12,4
miesigca (95% CI: 9,0 miesiecy, 32,0 miesiecy). Dane dotyczace OS dla ramienia G+H sg

niedojrzate.

Tabela 45.
Czas przezycia catkowitego — ramie G i H

Badanie OBS ] POL+BR (posta¢ liofilizowana)
P ) odgrupa
(publikacija) mediana Mediana (95% CI) [mies.] N
(OFS]
0029365 (EMA 6.1 (4.4 i)
(EUnetHTA 8,4 mies. 9,1 (6,0; n/o) 42
2020)

I I I N

(Siﬁﬁgjgzso) 9,7 mies. Ogotem (ramie G+H) 11 (8,3; 14,2) 106
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7.1.4.2. Zgon

W dniu odcigcia danych (15 marca 2019 roku) 50% chorych (21/42) przerwato udziat w
badaniu. Gtéwnym powodem przerwania udziatu w badaniu byt zgon, ktéry wystapit u 47,6%
chorych (20/42).
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Szczegbty zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zgonéw - ramie Gi H

G029365
(EMA 2019,
EUnetHTA

2020)

8,4 mies.

Zgony ogotem

N w
o /':
FNEREN
N e
S 1

*data odciecia maj 2018 roku

**w tym dwodch chorych z posocznicg stopnia 5. i jeden chory z nieokreslonym zdarzeniem
niepozgdanym stopnia 5., ktére po pierwszej dacie odciecia (maj 2018) zostato uznane za postepujaca
chorobe
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7.2. Ocena bezpieczenstwa liofilizowanego POL+BR
(ramie G i H) na podstawie badania GO29365

W ramach trwajgcego rozszerzenia do gtdwnego badania GO29365, chorzy w ramieniu G
otrzymywali 6 21-dniowych cykli, podczas ktérych tgcznie otrzymali 6 dawek POL (1,8 mg/kg),
12 dawek bendamustyny (90 mg/m?) i 6 dawek rytuksymabu (375 mg/m?). W momencie
sporzadzania raportu czesciowego 25 chorych wigczonych do analizy bezpieczenstwa w

ramach dokumentu EMA ukohczyto mediane 3 cykli.

Nie wykazano réznicy w profilu bezpieczenstwa miedzy formami ptynnymi i liofilizowanymi
(ramie G) oraz nie zidentyfikowano zadnego nowego sygnalu bezpieczenstwa w
zaktualizowanych wynikach bezpieczenstwa z ramienia G. Profil bezpieczenstwa, w tym
istotne potencjalne ryzyko rozwoju nowotworu, jest scisle monitorowany w tym trwajgcym

badaniu.

Ocene bezpieczenstwa liofilizowanego POL w skojarzeniu z BR przeprowadzono na
podstawie badania GO29365. W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w dokumencie
EMA 2019 oraz w przeglgdzie EUnetHTA 2020. Analize bezpieczenstwa przedstawiono dla

trzech dat odciecia:

e maj 2018 roku, b/d dotyczacych okresu obserwacji (ramie G);

e 15 marca 2019 roku, z mediang okresu obserwacji 8,4 miesiecy (ramie G);

Ocenie poddano nastepujgce punkty kohcowe:
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e zgon z powodu zdarzen niepozgdanych;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
7.2.1. Zgon z powodu zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu w czasie obserwacji wynoszgcym 8,4 miesigca

wystapity u 4,8% chorych (2/42), w obu przypadkach stwierdzono posocznice stopnia 5. [}

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu zdarzen niepozadanych —ramie G i H

G029365 Ogdtem 1(4.0) 25

(EUnetHTA 2020) (ramig G) 2 (4,8) 42
Zdarzenia niepozadane - - -
0 5. stopniu nasilenia
(CTCAE) — zgony - . u
B = =
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]
]
G029365 1 (4,0) 25

(EMA 2019, ] Zgon z powodu zakazen Ogojerg
EUnetHTA 2020) 8,4 mies. (ramig G) 2(48) 42

*data odciecia maj 2018 roku

7.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu GO29365, dla okresu obserwacji 8,4 miesigca, ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem w ramieniu G odnotowano u 61,9% chorych (OBS 8,4 mies.). W ramach krétszego
okresu obserwacji (data odciecia maj 2018 roku) ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem
wystagpity u 40% chorych, w tym sepsa, zakazenie dr6g moczowych i biegunke stwierdzono u
8% chorych w kazdym ze zdarzen, natomiast gorgczke neutropeniczng stwierdzono u 12%
chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — ramie G i H

Ogotem (ramie G) 10 (40,0)




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NMAHTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, 205
ISNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komarek macierzystych — analiza kliniczna
G029365
(EMA 2019, 8,4 mies. 26 (61,9) 42
EUnetHTA 2020)
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*data odciecia maj 2018 roku
**zdarzenia niepozgdane wg MedDRA wersja 22.1, obejmujace wszystkie zdarzenia niepozadane
powstate w trakcie leczenia

7.2.3. Zdarzenia niepozadane
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Zdarzenia niepozgdane ogdtem o dowolnym stopniu nasilenia w okresie obserwacji 8,4

miesigca wystgpity u wszystkich chorych w ramieniu G, a zdarzenia niepozgdane o 3.-4.
stopniu nasilenia stwierdzono u 78,6% chorych (OBS 8,4 mies.).

Najczesciej (>20%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w tej grupie byty nudnosci
(42,9%), neutropenia (33,3%), biegunka (33,3%), gorgczka (31,0%), zmniejszenie apetytu
(28,6%), zaparcia (23,8%), wymioty (23,8%) i niedokrwistos¢ (21,4%). Najczesciej (> 10%)
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 23 wg CTCAE w tym ramieniu byly

neutropenia (26,2%), gorgczka neutropeniczna (16,7%) i trombocytopenia (14,3%).

Najczesciej (>10%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 23 wg CTCAE z
uwzglednieniem TEAE w ramieniu G (OBS 8,4 mies.) byly neutropenia (50,0%), zwigkszenie
aktywnosci ALP (42,9%) zakazenia ogotem (26,2%) i trombocytopenia (19,0%). Profil
bezpieczenstwa w ramieniu G, pomimo wyzszego raportowania zwiekszonej aktywnosci
enzymu fosfatazy zasadowej we krwi (3/7 chorych) byt podobny do profilu bezpieczenstwa w

ramieniu C.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdétowe wyniki.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — ramie G i H

24 (96,0)

(EGI\?KQZ%GJ.SQ , Zdarzenia niepozadane Dowolny

ogotem Ramige G | 42 (100,0) 42

EUnetHTA 2020)

3.-4. 18 (72,0) 25
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m—y—

Zwiekszenie aktywnosci
enzymu fosfatazy zasadowej
(ALP)

G029365
(EMA 2019, b/d
EUnetHTA 2020)

*data odciecia maj 2018 roku

W tim zdarzenia nieiozidane iowsta’re w trakcie leczenia iTEAEi

Adane dotyczgce immunogennosci zostaty przedstawione dla chorych w ramieniu G wraz z ostatnim
punktem odciecia

Az wi+iczeniem TEAE itrko AE)

7.3. Porownawcza ocena POL+BR vs PIX

Dowolny | Ramie G 3(42)9) 7

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ POL stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem
oraz bendamustyng wzgledem piksantronu w rozpatrywanej populacji docelowej. Ponadto,
zgodnie z wynikami przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego POL+BR vs PIX poprzez wspodlng referencje. W
wyniku przeprowadzonego przeglgdu dla piksantronu stosowanego w leczeniu chorych z
agresywnym NHL zidentyfikowano jedynie 2 eksperymentalne badania kliniczne tj. badanie
randomizowane PIX-301 opisane w 2 publikacjach oraz 1 badanie kliniczne jednoramienne
(Borchmann 2003) w ktérych populacja nie jest zawezona do chorych z populacji docelowej
rozpatrywanej w ramach niniejszego wniosku. Na podstawie przedstawionych badah mozliwe
bytoby wykonanie jedynie prostego zestawienia wynikow z badan dla POL+BR i PIX (ang.
naive comparison), co obarczone bytoby bardzo duzym ryzykiem niepewnosci z uwagi na brak
homogenicznosci wskazanych badah w zakresie populacji chorych uczestniczgcych w tych
badaniach (np. brak jednoznacznej informacji wskazujgcej ze w badaniach dla PIX
uczestniczyli wytgcznie chorzy z rozpatrywanej populacji docelowej czyli niekwalifikujgcy sie

do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych).
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Zgodnie z wytycznymi HTA, w takiej sytuacji bardziej zasadnym niz przeprowadzenie prostych
poréwnan jest porownanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji
— dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). W toku
realizacji projektu odnaleziono dokument przygotowany przez Wnioskodawce w ramach
procedury oceny leku Polivy® przez EUnetHTA, w ktorym przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego dla POL+BR vs PIX z zastosowaniem techniki MAIC [dokument Roche 2019]
Analiza MAIC ma na celu zmniejszenie roznic miedzy badaniami i zapewnienie miarodajnych
dowodow poréwnawczych. W zwigzku z powyzszym w raporcie porownawczg ocenge POL+BR

vs PIX przedstawiono jedynie na podstawie wynikow analizy MAIC z dokumentu Roche 2019.

Przedstawiona w niniejszym AKL analiza MAIC opiera sie na badaniu GO29365 dla POL+BR
oraz badaniu PIX301 dla PIX [Pettengell 2012]. Porownanie POL+BR wzgledem PIX z
wykorzystaniem techniki MAIC zrealizowano po dostosowaniu wynikow o mozliwe czynniki
zaktécajgce. Indywidualne charakterystyki chorych z badania GO29365 wykorzystano w celu
dopasowania (mozliwie jak najlepiej) wzgledem charakterystyki danych chorych
raportowanych na poczatku badania w badaniu PIX301. Po dopasowaniu populaciji wykonano
wazenie, a wyniki przedstawiono dla bardziej zréwnowazonych pod wzgledem charakterystyki
populacji. Ukryte bledy wynikajgce z nieznanych Iub niezgtoszonych zmiennych
towarzyszgcych mogg nadal wystepowac; jednakze w przypadku braku bezposrednich,

randomizowanych poroéwnan analiza MAIC jest najlepszym mozliwym podejsciem.

W analizie MAIC wykorzystano zbiorczg populacje stosujgcg POL+BR sktadajgca sie z 88
chorych (faza Ib N=6, randomizowana faza Il N=40 oraz ramie¢ G N=42) w celu zwiekszenia
liczebnosci préby POL+BR. Populacja ITT obejmowata wszystkich chorych przypisanych do
POL+BR. Populacja chorych zakwalifikowanych do badania GO293652 zostata dostosowana
do populacji chorych biorgcych udziat w badaniu PIX301. Analizy zostaty wykonane zgodnie
z techniczng dokumentacjg NICE DSU 2016 [Phillippo 2016] dotyczacg metod poréwnan

posrednich z dopasowaniem populacji.

Réznice w kryteriach wigczenia chorych mogg utrudnia¢ poréwnania posrednie badan. Do
badania PIX301 wigczono chorych opornych lub z wielokrotnymi nawrotami (22
wczesniejszych linii leczenia), podczas gdy do badania GO29365 wigczono chorych z tylko
jednym nawrotem. Z badania P1X301 wykluczono chorych opornych na antracykliny (chorzy
musieli odpowiadaé na wczesniejszy standardowy schemat zawierajgcy antracykliny przez co

najmniej 24 tygodnie), co oznaczatoby, ze ci, ktdrzy byli pierwotnie oporni, zostaliby wykluczeni
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ze standardowego leczenia pierwszego rzutu DLBCL zawierajgcego antracykliny. Badanie
G029365 obejmowato chorych pierwotnie opornych na leczenie. W zwigzku z tym wybrano
chorych z badania GO29365, jesli nie byli oni pierwotnie oporni, aby dopasowac sie do
populacji badania PIX301. Ponadto do analizy MAIC wybrano tylko chorych, ktérzy otrzymali
€0 najmniej dwie wczesniejsze linie leczenia, poniewaz populacja w badaniu PIX301 obejmuje

wytgcznie chorych po co najmniej dwéch wczesniejszych liniach leczenia.

Przy tak matej liczebnosci préby przeprowadzenie petnej analizy MAIC (zdefiniowanej jako
jednoczesne skorygowanie pod katem wszystkich wstepnie wybranych czynnikéw
prognostycznych) nie byto mozliwe. W zwigzku z tym analize MAIC przeprowadzono
oddzielnie dla kazdego indywidualnego wstepnie wybranego czynnika prognostycznego (wiek
na poczatku badania, stan sprawnosci wg ECOG na poczatku badania, odsetek chorych
opornych na leczenie, liczba wczesniejszych linii leczenia i wczesniejszy przeszczep komorek

macierzystych).

Wyjsciowg charakterystyke chorych z badania G029365 dopasowano do wyjsciowych
charakterystyk chorych z badania PIX301 w oparciu o wyzej wymienione wstepnie wybrane
czynniki prognostyczne. tacznie 21 (z 88 w zbiorczej grupie POL+BR) chorych z
opornym/nawrotowym DLBCL z badania GO29365 miato petny zestaw wstepnie wybranych
wartosci czynnikdw prognostycznych, co kwalifikowato ich do wigczenia do poréwnania.
Chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG <2, ktérzy nie byli pierwotnie oporni na leczenie,
zostali uwzglednieni w poréwnaniu, poniewaz badanie PIX301 przedstawiato réwniez dane dla
tej populacji chorych. Chorzy z badania GO29365, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie
leczenia, zostali wykluczeni z analizy, poniewaz w badaniu PIX301 stosowanie <1 linii terapii
stanowito kryterium wykluczenia. Z badania PIX301 na poziomie zagregowanym wstepnie
wybrane wartosci czynnikéw prognostycznych oraz dane dotyczace CR i OS sg dostepne dla
70 chorych. Wszelkie rozbieznosci miedzy wstepnie wybranymi czynnikami prognostycznymi

z dwoch badan zostaty uwzglednione w oddzielnych analizach MAIC.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke subpopulacji wigczonych do analizy MAIC.

Tabela 51.
Podsumowanie dopasowanych, wstepnie wybranych czynnikéw prognostycznych dla
POL+BR (badanie GO29365) wzgledem PIX (badanie PIX301)

Badanie GO29365 Badanie PIX301
Parametr -

POL+BR PIX
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Liczba chorych 21 70

Wiek >60 r.z.*, n (%) 18 (85,7) 36 (51,4)
Stan sprawnosci wg ECOG

wynoszacy 1-2, n (%) 13 (61,9) 44 (62,9)
Opornos¢ na leczenie, n (%) 19 (90,5) 40 (57,1)
Liczba wczesniejszych linii . .
terapii**, mediana (zakres) 3(2:%) 3(2:9)

Przeszczep komoérek

macierzystych, n (%) 8(38.1) 11(15.7)

Opracowanie wtasne na podstawie Roche 2019

*w badaniu PIX301 podano jedynie mediane (zakres) wieku, brak byto $rednich i odchylen
standardowych

**chorzy z badania GO29365, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia, zostali wykluczeni z
subpopulacji chorych z R/R DLBCL uzytej do poréwnania, w zwigzku z czym dalsze dostosowywanie
nie byto konieczne

7.3.1. Ocena skutecznosci POL+BR vs PIX — MAIC

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki z poréwnania niewazonego, a takze
wyniki z oddzielnych analiz MAIC dla kazdego z poszczegolnych, wstepnie wybranych

czynnikdw prognostycznych.

Poréwnanie posrednie wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

¢ odpowiedz na leczenie;

e przezycie catkowite.
7.3.1.1. Odpowiedz na leczenie

Szacowany niewazony, centralnie oceniany odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg
(odpowiedz po zakonczeniu terapii) leczonych POL+BR wynidst 66,7% (95% CI: [43,0; 81,9])
w poréwnaniu z 20,0% (95% CI: [11,4; 31,3]) dla piksantronu. Szacunkowa niewazona réznica
wskaznika CR wynosi 46,7% (95% CI: 22,7; 67,9).

W ramach analizy wykonano MAIC dla kazdego z poszczegdlnych, wczesniej wybranych
czynnikdw prognostycznych. Wazona efektywna liczebnosé proby (ESS) po dopasowaniu
wzgledem wieku, stanu sprawnosci wg ECOG, opornosci na leczenie, i wczesniejszego SCT
miescita sie w zakresie od 9,1 do 21,0, a wazona rdznica w czestosci CR wahata sie od 46,5%
do 60,2% przy wszystkich dolnych granicach przedziatéw ufnosci powyzej 0. Wyniki

poszczegdlnych wazonych MAIC wskazujg, ze POL+BR jest skuteczniejszy niz piksantron.
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji (MAIC)

Badanie GO29365 Badanie P1X301

Réznica odsetka CR

Publikacja POL+BR PIX (95% ClI) [%]

n (%) N* n (%) N

CR niewazony**

14007 weoo | 1| orcaron

CR po korekcie wzgledem wieku (>60 r.z.)

050 602 waon |0 | waasus

Roche CR po korekcie wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG

2019 FEYIEn weoo | 1| sseony

CR po korekcie wzgledem opornosci na leczenie

7190907 weo | 1 | soaoo

CR po korekcie wzgledem wczesniejszego SCT
12,63 (72,6)" 14 (20,0) 52,6 (30,9; 76,8)

*efektywna liczebnos¢ proby (ang. effective sample size) po dostosowaniu wynikow

**liczba wczesniejszych linii leczenia nie zostata skorygowana, poniewaz chorzy, ktérzy otrzymali jedng
linie leczenia, zostali wykluczeni podczas selekcji do analizy

Aobliczone samodzielnie na podstawie réznicy odsetkéw

Mobliczone samodzielnie

7.3.1.2. Przezycie catkowite

Szacunkowa niewazona mediana OS dla chorych leczonych POL+BR wyniosta 32,0 miesigce
w poréwnaniu z 10,2 miesigca dla chorych leczonych piksantronem. Niewazony HR oparty na
modelu Coxa (POL+BR vs. PIX) wynosit 0,30 (95% CI: 0,12; 0,76).

Szacunkowa wazona mediana OS dla chorych leczonych POL+BR wyniosta 32 miesigce dla
wszystkich ocenianych czynnikéw, a wartosci HR wahaty sie od 0,18 do 0,31. Dla kazdego
oddzielnego poréwnania goérny przedziat ufnosci byt ponizej 1.

Wartosci parametru HR <1 uzyskane w analizie technikg MAIC $wiadczg o tym, ze leczenie
POL+BR zmniejsza ryzyko zgonu w poréwnaniu z PIX w przypadku wszystkich ocenianych
czynnikow prognostycznych. Stosowanie POL+BR wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia
zgonu o0 70% (OS niewazone), o 82% (OS po korekcie wzgledem wieku), o 69% (OS po

korekcie wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG), 82% (OS po korekcie wzgledem opornosci
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na leczenie) oraz o 77% (OS po korekcie wzgledem wczesniejszego SCT) w poréwnaniu do
grupy chorych otrzymujgcych PIX. Wartosci parametru HR sg istotne statystycznie na korzy$é

interwenciji badanej w przypadku wszystkich analizowanych czynnikéw prognostycznych.

Szczegobtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Czas przezycia catkowitego po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)

Badanie GO29365 Badanie P1X301

Publikaga PowBR . PX | Hr@5%C)

N ;

Mediana
(95% ClI) [mies.]

Mediana
(95% CI) [mies.]

OS niewazony**

32,0 (16,8; n/o) 102(64;157) | 70 | 030(0120,76)

OS po korekcie wzgledem wieku (>60 r.z.)

32,0 (16,8; n/o) 102(64;157) | 70 | 018(007;052)

OS po korekcie wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG

ROCHE 2010 e L L T A B S
32,0 (12.4; nlo) 102(64;157) | 70 | 031(013,0,75)

OS po korekcie wzgledem opornosci na leczenie

32,0 (16,8; n/o) 102(64;157) | 70 | 018(0,06;054)

OS po korekcie wzgledem wczesniejszego SCT
32,0 (28,0; n/o) 10,2 (6,4; 15,7) 0,23 (0,08; 0,69)

*efektywna liczebnos¢ proby po dostosowaniu wynikéw
**liczba wczesniejszych linii leczenia nie zostata skorygowana, poniewaz chorzy, ktérzy otrzymali jedng
linie leczenia, zostali wykluczeni podczas selekcji do analizy

7.3.1.3. Podsumowanie

Skutecznos¢ POL+BR w zakresie analizowanych punktéw koncowych, obejmujgcych CRi OS,
byta wieksza w poréwnaniu z piksantronem po zaréwno w przypadku analiz niewazonych jak

i wazonych wzgledem wybranych czynnikdéw prognostycznych.

Ogdlnie badanie P1X301 obejmowato chorych z lepszym rokowaniem w poréwnaniu z chorymi
wilaczonymi do badania G0O29365, poniewaz z badania PIX301 wykluczono chorych
pierwotnie opornych na leczenie. Gtéwnym ograniczeniem porownan jest efektywna
liczebnos¢ proby po dostosowaniu wynikdéw, kiora zmniejsza sie, zwlaszcza gdy chorzy
pierwotnie oporni sg usuwani z populacji chorych R/R DLBCL w badaniu GO29365, w celu
dopasowania do populacji w badaniu PIX301.
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Wyzsze wskazniki CR obserwowane w dopasowanej populacji chorych z R/R DLBCL z
badania GO29365 wyraznie przewyzszajg wartosci obserwowane u chorych w badaniu
P1X301. Ponadto, OS obserwowany w dopasowanej populacji chorych z R/R DLBCL w

badaniu GO29365 réwniez wydaje sie lepszy w poréwnaniu z piksantronem.

7.3.2. Charakterystyka badania PIX301

PIX301 [Pettengell 2012]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy i

Opis metody randomizacji: tak, chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1, o grupy piksantronu lub grupy
poréwnawczej za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej (IVRS). Harmonogram randomizacji
zostat stworzony przez dostawce IVRS. Zastosowano randomizacje blokowang ze stratyfikacja z blokiem o
wielkosci dwa w kazdej z 18 unikalnych kombinacji stratyfikacji. Czynnikami stratyfikacji byty region (Ameryka
Pétnocna vs Europa Zachodnia vs reszta $wiata), warto$¢ Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego IPI
(ang. International Prognosis Index) (0 lub 1 vs >2) oraz przebyty przeszczep komérek macierzystych (tak vs
nie).

Zaslepienie: brak, badanie otwartej proby z zaslepieniem niezaleznego panelu oceniajgcego;

Opis metody zaslepienia: badanie bylo otwarte, przydziat leczenia byt znany chorym i badaczom, ale
niezalezny panel oceniajgcy byt zamaskowany przy przypisaniu leczenia i ocenach odpowiedzi guza
dokonanych przez badaczy (tj. panel nie miat dostepu do kodu randomizacji ani oceny skutecznosci
przeprowadzonej przez badaczy). Sponsor, w tym autorzy tego artykutu bedacy pracownikami sponsora, byli
zamaskowani przy przydziale leczenia do konca terapii, kiedy to baza danych zostata zablokowana do analizy.
Sukces maskowania potwierdzit audyt zewnetrzny niezaleznego panelu oceniajgcego.

Opis utraty chorych z badania: sposréd 140 chorych zrandomizowanych do badania, fgcznie utracono 114
(81,4%) chorych, w tym:

w grupie PIX 55 (78,6%) sposrod 70 chorych, w tym 37 (52,9%) utraconych z okresu obserwaciji: 30 (42,9%)
z powodu zgonu, 3 (4,3%) z powodu wycofania zgody i 4 (5,7%) z powoddw innych niz wymienione] oraz
18 (25,7%) utraconych z okresu leczenia;
w grupie komparatora 59 (84,3%) sposrod 70 chorych, w tym 32 (45,7%) utraconych z okresu obserwac;ji:
26 (37,1%) z powodu zgonu, 5 (7,1%) z powodu wycofania zgody i 1 (1,4%) z powodu innego niz
wymienione oraz 27 (38,6%) utraconych z okresu leczenia;
tacznie 2 (2,9%) z 70 chorych w grupie PIX i 3 (4,3%) z 70 chorych w grupie komparatora nie otrzymato
zaplanowanego leczenia.

W trakcie trwania planowanej terapii leczenie przerwato:

w grupie PIX tacznie 50 (71,4%) sposréd 70, w tym 28 (40,0%) z powodu postepujgcej lub nawrotowej
choroby, 15 (21,4%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 2 (2,9%) z powody wycofania zgody,
2 (2,9%) z powodu utraty z okresu obserwacji lub niezgodnosci z wymogami (lost or non-compliant), 3
(4,3%) z powoddw innych niz wymienione;

w grupie komparatora tgcznie 54 (77,1%) sposréd 70, w tym 39 (55,7%) z powodu postepujacej lub
nawrotowej choroby, 9 (12,9%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 5 (7,1%) z powodu
wycofania zgody, 1 (1,4%) z powodu innego niz wymienione;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT obejmujacej
wszystkich chorych zrandomizowanych do badania: 70 chorych losowo przydzielonych do grupy piksantronu i
70 chorych przydzielonych do grupy komparatora; wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji
mITT, obejmujgcej chorych, ktérym podano 21 dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Cell Therapeutics, Inc.;

Liczba osrodkéw: 66 szpitali w Europie, Indiach, Rosji, Ameryce Potudniowej, Wielkiej Brytanii i Stanach
Zjednoczonych;
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PIX301 [Pettengell 2012]

Okres obserwacji: okres obserwacji wynosit 18 miesiecy od zakonczenia ostatniego cyklu leczenia (do 6 mies.
terapii + 18 mies. follow-up); data odcigcia danych dla analizy na koniec leczenia: 30 wrze$nia 2008; data
ostatniej oceny uzupetniajgcej: 16 luty 2010 r.;

Analiza statystyczna: pierwszorzedowy punkt koficowy analizowano za pomocg dokfadnego testu Fishera,
porownujac odsetek chorych z petng lub niepotwierdzong catkowita odpowiedzia w dwdch grupach
terapeutycznych pod koniec leczenia. Analize przeprowadzono, gdy ostatni chory odbyt ostatnig wizyte
terapeutyczng. Przeprowadzono dodatkowg analize po 18- miesiecznym okresie obserwacji po zakonczeniu
terapii (follow-up). W analizie przezycia wolnego od progresji — tj. czasu miedzy randomizacjg a
udokumentowaniem postepujacej lub nawrotowej choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — u chorych
rozpoczynajacych terapie kontrolng uznano, ze nastagpita progresja, niezaleznie od tego, czy progresja zostata
potwierdzona radiologicznie. Chorych ocenzurowano podczas ostatniej oceny guza. Przezycie wolne od
progresji i przezycie catkowite oceniono za pomocg metod Kaplana-Meiera i niestratyfikowanego testu log-rank.
Zastosowano model proporcjonalnego hazardu Coxa, aby oceni¢ istotno$¢ podgrup dla zmiennych skutecznosci
oraz ustali¢ wspétczynnik ryzyka (HR) i 95% CI dla kazdej podgrupy.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=218r.z;

e potwierdzony histologicznie agresywny chioniak nieziarniczy (de novo lub transformowany z postaci
indolentnej) zgodnie ze zaktualizowang klasyfikacjg REAL (ang. Revised European-American Lymphoma)
oraz z klasyfikacjg WHO;

e nawrdt choroby po co najmniej 2 liniach chemioterapii, wigczajgc co najmniej 1 standardowy schemat oparty
na antracyklinach, na ktéry odpowiedz trwata =24 tygodnie;

e wczesniejsza terapia rytuksymabem (w krajach, w ktorych dostepna jest terapia rytuksymabem; u chorych
z ekspresjg CD20);

e nawrotowy chioniak nieziarniczy po przeszczepie komorek macierzystych;

e przewidywana dlugos¢ zycia 23 miesiecy;

e stan sprawnosci w skali ECOG 0-2;

e 21 mierzalna zmiana w CT lub MRI, na podstawie ktérej mozna oceni¢ odpowiedz na leczenie;

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) = 50%;

e prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego oraz narzadéw wewnetrznych.

Kryteria wykluczenia:

. uprzeginie stosowanie doksorubicyny w skumulowanej dawce (lub ekwiwalentu) wynoszgcej wiecej niz 450
mg/m?;

e nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe 3. lub 4. stopnia wg klasyfikacji NYHA;

e przetrwata toksycznos¢ w wyniku poprzedniej chemioterapii;

¢ histologicznie potwierdzony chtoniak Burkitta, biataczka limfoblastyczna, chtoniak z komérek ptaszcza,
chtoniak z aktywnym zajeciem centralnego uktadu nerwowego lub chtoniak w przebiegu HIV.

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr PIX CHEMIOTERAPIA
70

Liczba chorych 70

Mezczyzni, n (%) 46 (65,7) 40 (57,1)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60 (18; 80) 58 (26; 82)
Wiek >60 r.z., n (%) 36 (51,4) 31 (44,3)
68 (100,0)/N=68 n/d
n/d 30 (44,8)IN=67

n/d 12 (17,9)/N=67
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WIN
ETO p.o.
ETOi.v.

MIT

GEM

RTX

Stosowana terapia, n (%)**

Stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 1i 2, n (%)

Czas trwania NHL, mediana (zakres), [miesigce]

6
Ocena guza na poczatku Oporny*
.45
badania™, n (%) Nawrotowy47
Stadium llI-IV wg klasyfikacji Ann Arbor, n (%)
Wynik wg Miedzynarodowego o
Wskaznika Prognostycznego

48
IPI*8, n (%) =

Zajete 2 1 miejsce pozawezitowe, n (%)

Chtoniak rozlany z duzych
komoérek B (DLBCL)

Chtoniak indolentny
transformowany (ang.
transformed indolent

Podtyp lymphoma)
potwierdzony

histologicznie, n (%) Chtoniak z obwodowych

komérek T, nieokreslony

Pierwotny chioniak
anaplastyczny z duzych
komorek, typu null-cell

Chtoniak grudkowy, 3. st

CR/CRu

Odpowiedz na PR
ostatnig stosowana
terapie, n (%) SD

PD

PIX301 [Pettengell 2012]

n/d 11 (16,4)/N=67
n/d 5 (7,5)/N=67
n/d 4 (6,0)/N=67
n/d 4 (6,0)/N=67
n/d 1 (1,5)/N=67
n/d 0 (0,0)/N=67

44 (62,9) 46 (65,7)
32,0 (7; 160) 31,6 (0; 333)
40 (57,1) 40 (57,1)
28 (40,0) 30 (42,9)
51 (72,9) 56 (80,0)
21 (30,0) 17 (24,3)
25 (35,7) 27 (38,6)
24 (34,3) 25 (35,7)
34 (48,8) 33 (47,1)
53 (75,7) 51 (72,9)
10 (14,3) 9(12,9)
3(4,3) 7 (10,0)
3(4,3) 1(1,4)
1(1,4) 2(2,9)
17 (24,3) 18 (25,7)
19 (27,1) 25 (35,7)
9(12,9) 6 (8,6)
22 (31,4) 21 (30,0)

44 odsetki w odniesieniu do chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke leku
45 brak oceny guza dla dwoéch chorych w grupie piksantronu

46 chorzy oporni zostali zdefiniowani jako ci, u ktérych od rozpoczecia ostatniego schematu
chemioterapii do randomizaciji (niezaleznie od odpowiedzi) uptyneto mniej niz 8 miesiecy lub chorzy ze

stabilng lub postepujgca chorobg od ostatniego schematu chemioterapii

47 chorzy nawrotem zostali zdefiniowani jako ci, u ktérych mineto 8 miesiecy lub dtuzej od rozpoczecia
ich ostatniego poprzedniego schematu chemioterapii do randomizaciji, ktérzy uzyskali catkowitg lub

czesciowg odpowiedz

48 pbrak wartosci IPI dla jednego chorego w grupie kontrolnej
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Czas od ostatniej chemioterapii do randomizaciji,

mediana (zakres) [miesiace] 9,0 (1; 86)

8,0 (1; 190)

Liczba poprzednich linii chemioterapii, mediana

(zakres) 3,0 (2,0; 9,0) 3,0(2,0;9,0)
Wczesniej stosowana rownowazna dawka . .
doksorubicyny, mediana (zakres) [mg/m?] 292,9 (51, 472) 815,5 (15; 681)
Wczesniejsze stosowanie RTX, n (%) 38 (54,3) 39 (55,7)

Wczesniejszy przeszczep komoérek macierzystych,

o (%) 11 (15,7)

10 (14,3)

INTERWENCJA

Interwencja badana: piksantron (dimaleinian piksantronu) i.v. 85 mg/m? (50 mg/m? piksantronu) w 1., 8. i 15.
dniu 28-dniowego cyklu (maks.6 cykli). Mozliwa byta jedna redukcja dawki PIX u chorych, u ktérych wystgpita
neutropenia.

Interwencja kontrolna: monoterapia wedtug uznania lekarza zgonie ze standardowym postepowaniem
terapeutyczny (maks. 6 cykli):
= oksaliplatyna (i.v.) 100 mg/m? w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyKklu;

ifosfamid (i.v.) 3 000 mg/m2 w 1. i 2. dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu;

winorelbina (i.v.) 30 mg/m? w 1.8. 15. i 22. dniu kazdego 4-tyg.cyklu;

etopozyd (p.o.) 100 mg/m? w 1.2. 3. 4. i 5. dniu kazdego 4-tygodniowego cyklu;

etopozyd (i.v.) 50 mg/m? codziennie przez 21 dni kazdego 4-tyg.cyklu;

mitoksantron (i.v.) 14 mg/m? w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu;

gemcytabina (i.v.) 1 250 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu kazdego 4-tyg. cyklu;

rytuksymab (i.v.) 375 mg/m? w 1.8.i 15.dniu 1 cyklu oraz w 1. dniu 2 cyklu (cykle 3 tygodniowe).

Leczenie wspomagajace: leki immunostymulujgce: w grupie PIX 35 (51,5%)/N=68 i w grupie komparatora 18
(26,9%)/N=67.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
dane uwzglednione w ramach analizy MAIC z dokumentu Roche 2019.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
inne niz uwzglednione w ramach analizy MAIC z dokumentu Roche 2019.
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7.4. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 54
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla leku Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowanego w

skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek
B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych

Data

. Data zakonczenia
rozpoczecia

Numer
identyfikacyjny

National Institutes of Health

A Phase lll, Multicenter,
Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of
Polatuzumab Vedotin in

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii

Combination With W fazie przed Hoffmann-La Randomizowane, POL+BR w poréwnaniu
Bendamustine and NCT04236141 rekrutacjg Roche poczwornie do BR w populaciji 1 lipca 2020 r. | 30 czerwca 2021 r.
Rituximab Compared With chorych zaslepione chorych w Chinach z

Bendamustine and nawrotowym/opornym
DLBCL

Rituximab Alone in
Chinese Patients With
Relapsed or Refractory

Diffuse Large B-cell

Lymphoma.

Data ostatniego wyszukiwania: 06.07.2020 r.
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7.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —

poréwnanie bezposrednie

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

"Polivy" OR "polatuzumab vedotin” OR "ACD79B VCMMAE"
#1 OR "DCDS4501A" OR "fcu 2711" OR "fcu2711" OR "ro 83+ 5351
5541077 000" OR "ro 5541077-000" OR "ro5541077 000" OR

"ro5541077-000"

random OR randomised OR randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR RCT OR controlled OR
control OR controls OR prospective OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR comparatived OR
comparatively OR study OR studies OR cohort OR cohorts
#2 OR retrospective OR retrospectived OR retrospectives OR n/d 23 366 886"
retrospectively OR observational OR experimental OR "cross-
sectional" OR "cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up"
OR trial OR trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking OR "systematic overview"
OR "systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis"
OR "meta analysis"

#3 #1 AND #2 n/d 426

#4 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 172

*w tym 1 wynik w zaktadce Reviews i 82 w bazie Trials
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

"Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 29.03.2020 r.

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

"Polivy" [All Fields] OR "polatuzumab vedotin" [All Fields] OR "ACD79B
VCMMAE" [All Fields] OR "DCDS4501A" [All Fields] OR "fcu 2711" [All
#1 Fields] OR "fcu2711" [All Fields] OR "ro 5541077 000" [All Fields] OR "ro 254
5541077-000" [All Fields] OR "ro5541077 000" [All Fields] OR "ro5541077-
000" [All Fields]
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"random" [All Fields] OR "randomised" [All Fields] OR "randomized" [All
Fields] OR "randomly” [All Fields] OR "randomisation" [All Fields] OR
"randomization” [All Fields] OR "RCT" [All Fields] OR "controlled" [All Fields]
OR "control" [All Fields] OR "controls" [All Fields] OR "prospective" [All
Fields] OR "prospectived" [All Fields] OR "prospectives" [All Fields] OR
"prospectively” [All Fields] OR "comparative" [All Fields] OR "comparatived"
[All Fields] OR "comparatively" [All Fields] OR "study" [All Fields] OR
"studies" [All Fields] OR "cohort" [All Fields] OR "cohorts" [All Fields] OR

4 "retrospective” [All Fields] OR "retrospectived" [All Fields] OR
"retrospectives"” [All Fields] OR "retrospectively” [All Fields] OR
"observational" [All Fields] OR "experimental” [All Fields] OR "cross-
sectional" [All Fields] OR "cross sectional" [All Fields] OR "follow up" [All
Fields] OR "follow-up" [All Fields] OR "trial" [All Fields] OR "trial" [All Fields]
OR "trials" [All Fields] OR "blind" [All Fields] OR "blinded" [All Fields] OR
"blinding" [All Fields] OR "mask" [All Fields] OR "masked" [All Fields] OR
"masking" [All Fields] OR "systematic overview" [All Fields] OR "systematic
review" [All Fields] OR "metaanalysis” [All Fields] OR "meta-analysis" [All
Fields] OR "meta analysis" [All Fields]

16 145 507

#3 #1 AND #2

173

Data wyszukiwania: 29.03.2020 r.
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7.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych — Il|

etap

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan (Il etap)

Wyniki w bazie |\ i w bazie
Zapytanie Medline [All e Closirane Embase

. Library :
Fields] [All text] [ab, ti, kw]

Wyniki w bazie

(pixantrone OR "BBR 2778" OR BBR2778 OR

i "BBR-2778" OR pixolti OR pixuvri)

110 42* 2257

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR
prospective OR prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR comparatived
OR comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR experimental OR "cross-sectional”
OR "cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up"
OR trial OR trail OR trials OR blind OR blinded OR
blinding OR mask OR masked OR masking)

#2 16 998 860 n/d 17 580 264™

#3 #1 AND #2 88 n/d 167

#4 embase/lim*° n/d n/d 15

*trafienia w bazie CENTRAL 40
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt
Data wyszukiwania: 18.03.2021 r.

7.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 58.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

EMA Polivy
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu “polatuzumab vedotin” 17

49 Dodatkowo wykluczono abstrakty konferencyjne
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Baza Strategia Wynik

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem)

http://www.adrreports.eu/pl/

Polivy OR “polatuzumab vedotin” 0

WHO UMC*

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje o podejrzewanych zdarzeniach Polivy OR “polatuzumab vedotin” 1
niepozadanych zwigzanych z lekiem)

http://www.vigiaccess.org/

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm “oolatuzumab vedotin” 19

The U.S. National Institutes of Health »

veww.clinicaltrials.qov Polivy OR “polatuzumab vedotin 20
Polivy 1

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsreqgister.eu
“polatuzumab vedotin” 10
URPLWMIPB** Polivy 0

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ polatuzumab wedotyny 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano takze zapytanie w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 06.07.2020 r.
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7.8. Charakterystyka przegladéw systematycznych witgczonych do analizy

Tabela 59.

Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook /
NESLEE
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
EUnetHTA g
2020 AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
umiarkowana jakosc¢

Przeszukano bazy MEDLINE,
EMBASE, Cochrane database,
strong ClinicalTrials.gov i ICTRP
Search Portal. Recznie
przeszukano liste referenciji i
strony agencji HTA.

Koncowe przeszukiwanie
wykonano 7 listopada 2018 roku
(rejestry badan) lub 4 listopada
2018 roku (bazy bibliograficzne).
Nastepnie rejestry badan dla
POL przeszukano 4 lipca 2019
roku.

Poszukiwanie badan dla
komparatora (préba poréwnania
posredniego) przeprowadzono w

lipcu/ sierpniu 2019 roku.

Poréwnanie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa terapii POL+BR
wzgledem odpowiednich
komparatoréw w leczeniu populaciji
docelowej tj. u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B,
ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych
komaorek macierzystych.

Do analizy wigczono 1 badanie fazy Ib/Il GO29365. Dla
populacji okreslonych w ramach kryteriéw PICO 1a
(chorzy po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia), PICO
1b (chorzy po niepowodzeniu co najmniej 2
wczesniejszych linii leczenia) i ogolnej populacji chorych
z nawrotowym/opornym DLBCL, dostgepne dane
umozliwity przeprowadzenie poréwnawczej oceny dla
POL+BR vs BR. Nie odnaleziono danych
umozliwiajgcych poréwnanie wzgledem innych
potencjalnych komparatoréw okreslonych w kryteriach
przegladu (zaréwno poréwnanie bezposrednie jak i
posrednie).

Dane dla ogdlnej populacji chorych z badania GO29365
wskazujg na réznice na korzy$c¢ terapii POL+BR
(wzgledem BR) w odniesieniu do nastepujgcych punktow
koncowych: catkowita odpowiedz na leczenie, OS, PFS.
Wedtug analizy przeprowadzonej przez IQWiG nie
odnotowano réznic miedzy grupami dla czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.
Dla populacji chorych okreslonej w ramach kryteriéw

PICO 1a dostepne dane wskazujg réznice na korzysc
terapii POL+BR wzgledem BR w odniesieniu do OS, PFS
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i catkowitej odpowiedzi na leczenie. Analiza danych
dotyczgcych zdarzen niepozadanych w tej subpopulacji
nie byta mozliwa.

Dla populacji chorych okreslonej w ramach kryteriéw
PICO 1b dostepne dane wskazujg réznice na korzysc
terapii POL+BR wzgledem BR w odniesieniu do OS i
PFS. Dla czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi
na leczenie nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie. Analiza danych dotyczacych zdarzen
niepozadanych w tej subpopulacji nie byta mozliwa.

Przeszukano bazy elektroniczne

(Embase, MEDLINE, The Do analizy wigczono tgcznie 20 badan, w tym 1 badanie

fazy Ib/Il GO29365 dla terapii POL+BR.

Cochrane Library) Identyfikacja aktualnych dowodow ) o » .
e . Wedtug autoréw badania nie byto mozliwe stworzenie
klinicznych dotyczacych opcji ieci d 46 dstawie wt h badan RCT Iub
N farmakologicznych w populacji sieci dowodow na podstawie wigczonych badan u
Data przeszukiwania: 10 czerwca danych z analiz post-hoc dla szerszej populaciji. Z tego

chorych z nawrotowym/opornym
DLBCL ktérzy sie nie kwalifikujg do
SCT lub wykazali nawrét choroby

powodu wykonanie metaanalizy sieciowej uznano za
niemozliwe. Autorzy podkreslajg ze dostepne badania

2019 r. Dodatkowo przeszukano
doniesienia konferencyjne od

Cook: 5/5 stycznia 2015 roku do czerwca dla rozpatrywanych opcji r6znig sig¢ poczatkowg
Klasyfikacja 2019 roku [kongresy: European p?rgesgcl:quUDt;;lgocizigwrxgnzI(i:v?/L?éT:i charakterystykg chorych i raportowanymi wynikami.
ThUZfOGZSgO” AOTMIT: IB |n?e(errr:ﬁglr?aﬂycﬁi?ggﬂgnén przeprowadzenia poréwnania Defin.icje. punktow Il<or’lcowych rqzniiy sie miedzy
Skala AMSTAR 2: Vel e e o posredniego lub metaanalizy badaniami co ograniczato potencjaine poréwnania.
umiarkowana jako$é Socigt of H)émgtolo e sieciowej majacych na celu Nache,sc,lej w badanllach raportowano ORR, przy czym
y atology, AMENICan | 44rswnawcza ocene skutecznosci i spo$rod 20 badan w przypadku 12 ORR stanowit
Society of Clinical Oncology, bezpieczenstwa POL+BR pierwszorzedowy punkt koncowy. Odsetek chorych z
European Society for Medical wzgledem innych opcji ORR w przypadku terapii POL+BR wyniést 48%, a w
Oncology, International Society terapeutycznych w leczeniu przypadku BR jedynie 18%. W przypadku PIX odsetek
for Pharmacoeconomics and chorych z nawrotowym/oporym | chorych z ORR wynosit 37% a dla terapii wybranej przez
Outcomes Research Annual and DLBCL. badacza (komparator z badania dla PIX) jedynie 14%.
European Meetings, Health Odsetek ORR roznit sig migdzy badaniami od 19% dla
Technology Assessment lenalidomid do 82% aksykabtagenu cyloleucelu.

International, Society for Medical
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Decision Making]. Przeszuakno CR odnotowano u 43% chorych stosujgcych POL+BR,
takze rejestry badan klinicznych | 15% chorych stosujgcych BR, 12% chorych
whnioski HTA. przyjmujacych lenalidomid oraz 73% chorych
stosujgcych R-GemOx. Mediana PFS w zaleznosci od
badania wynosita od 2,6 do 17,1 mies..

Znaczgce wydiuzenie PFS odnotowano w badaniu dla
POL+BR [HR=0,34]. W przypadku monoterapii PIX HR
dla mediany PFS wynosit 0,60. W badaniu PIX-306 dla
PIX-RTX nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
dla PFS wzgledem Gem+RTX. Dla terapii CAR-T
mediana PFS wynosita dla tisagenlecleucelu 2,9-3,2
mies., a dla aksykabtagenu cyloleucelu 5,8 mies.(ocena
badacza) i 7,3 mies. (ocena niezalenego komitetu).
Wskaznik rocznego PFS wyniést 46% w przypadku
POL+BR i jedynie 29% dla terapii R-GemOx.

Autorzy przegladu wskazujg iz w badaniu dla POL+BR
osiggnieto najwyzsze wskazniki CR mimo zastosowania
najsurowszych kryteriow odpowiedzi. Odpowiedz
oceniano w badaniu TK, PET-TK i na podstawie oceny
szpiku kostnego.

Mediana OS w badaniach miescita sie w zakresie od 5,0
do 22,2 mies. Dla terapii POL+BR wykazano istotne
wydtuzenie OS [HR=0,42]. W przypadku monoterapii PIX
réznica wzgledem grupy kontrolnej nie byta istotna
statystycznie. W badaniu P1X-306 wykazano zas nizszg
mediane OS w grupie PIX-RTX niz w grupie Gem+RTX.
Mediana OS terapii R-GemOx miescita sie w zakresie od
9,1 do 11,0 mies., a dla tisagenlecleucelu od 11,1 do
22,2 mies. Wskaznik rocznego OS wynosit 52% dla
terapii POL+BR, 48% dla tisagenlecleucelu i 41% dla
terapii R-GemOx.

Badanie
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Wskaznik AE byt zblizony w grupie POL+BR vs. BR
(100% vs. 97,4%). Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi o stopniu 3.-5., ktére wystepowaty
czesciej u chorych stosujgcych POL+BR byta cytopenia,
goraczka neutropeniczna, zakazenia. Zdarzenia
niepozgdane o stopniu 3.-4., ktére odnotowano u 5%
chorych stosujgcych gemcytabine, deksametazon i
cisplatyne obejmowaty niedokrwistos¢ i leukopenie.
Podobnie w przypadku schematu R-GemOx byty to
neutropenia (43%), neuropatia obwodowa (7%),
trombocytopenia (43%). W jednoramiennym badaniu dla
tisagenlecleucelu, 86% chorych miato zdarzenia
niepozadane o stopniu 3.-4.. W przypadku
aksykabtagenu cyloleucelu 67% i 27% chorych wykazato
odpowiednio neutropenie i gorgczke neutropeniczng o 3.-
4. stopniu nasilenia. Dwéch chorych stosujgcych te
terapie zmarto z powodu AE. Czesto$¢ wystepowania
zespotu uwalniania cytokin i zdarzen neurologicznych
(dowolnego stopnia) byta nizsza w przypadku
tisagenlecleucelu niz w przypadku aksykabtagenu
ciloleucelu (odpowiednio 57% wobec 93% i 20% wobec
64%).
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7.9. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 60.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
ozliwe odpowiedzi: , , Nie mozna odpowiedzie¢, Nie
(Mozli d iedzi: TAK**, NIE, Ni . d iedzie¢, Ni

Publikacja

dotyczy) Thuresson 2020 EUnetHTA 2020
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

TAK
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie

TAK TAK

przez 2 analitykow? TAK NIE

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie

przez 2 analityk6w? Nie mozna odpowiedzie¢ NIE

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

NIE TAK

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodng ze schematem

PICO) charakterystyke badan wigczonych? TAK TAK

(074 zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk

of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego wiaczoneqo badania?

TAK TAK
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie

dotyczy) Thuresson 2020

EUnetHTA 2020

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania
kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
11. odpowiednie? (dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)

Nie dotyczy Nie dotyczy

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy

przegladéw systematycznych z metaanaliza)

12.
Czy na etapie formulowania wnioskow / dyskusiji

Nie dotyczy Nie dotyczy

uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem TAK TAK

systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw przegladu?

TAK TAK

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication bias

oraz przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na
wyniki? (dotyczy przegladéw systematycznych z ilosciowag
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrédlem finansowania przegladu?

Nie dotyczy

umiarkowana umiarkowana

Jakos¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedZ TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$é¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakoéci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie dokfadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac¢ przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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7.10. Charakterystyka badan witgczonych do analizy

7.10.1. G0O29365

G029365 (Sehn 2020, Sehn 2019, Sehn 2019a, EMA 2019)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, fazy Ib/ll, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie trwajace
Badanie sktadato sie z nastepujacych faz:

o wstepnej fazy Ib, w ktérej oceniano bezpieczenstwo u 6 chorych stosujagcych POL+BR
i 6 chorych stosujgcych POL+BG;
e fazy Il podtrzymania dawki — obejmujgcej kohorte 20 chorych leczonych POL+BG (pierwotnie wigczono
21 chorych);
e fazy Il randomizowanej — obejmujgcej kohorte 80 chorych (po 40 chorych z grupy POL+BR i grupy
BRSO);
e dodatkowej fazy Il w ktorej oceniano nowg formulacje POL (postac liofilizowang) + BR (ramie G oraz
H)Sl
Badanie dotyczyto zaré6wno chorych na DLBCL, jak i na chtoniaka grudkowego, jednak w publikacji Sehn
2019 uwzgledniono wytacznie dane dla chorych na DLBCL. Bioragc pod uwage kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy, w raporcie uwzgledniono dane wylacznie dla chorych na DLBCL dla fazy Il
randomizowanej badania (poréwnanie POL+BR vs BR) oraz dostepne dane z ramienia G i H;

Opis metody randomizacji: faza Ib, faza Il podtrzymania dawki, ramie G oraz H — n/d; faza Il randomizowana
— tak, randomizacja w stosunku 1:1 z zastosowaniem permutowanych blokéw, chorych stratyfikowano wzgledem
czasu trwania odpowiedzi na ostatnig uprzednio zastosowang terapie (12 mies. vs >12 mies.) oraz obcigzenia
choroby (wysokie vs niskie), z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej/systemu
internetowego;

Zaslepienie: brak — badanie otwarte;
Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: faza Ib, faza Il podtrzymania dawki — n/d; faza Il randomizowana — w czasie
22,3 mies. okresu obserwacji (mediana) z badania utracono nastepujaca liczbe chorych:

e z grupy badanej: sposréd 40 chorych 1 (2,5%) chory nie otrzymat POL+BR z powodu wystgpienia
aktywnego zakazenia; sposréd 40 chorych tgcznie utracono natomiast 29 (72,5%) chorych (23 (57,5%)
z powodu zgonu (9 (22,5%) — zgon z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych; 14 (35,0%) — zgon

50 Ramie CiD

51 Zgodnie z zaleceniami CHMP do badania gtéwnego GO29365 zostata dodana kohorta G i kohorta H,
w ktorych chorzy otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny 140 mg (przeznaczony do
wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, z tym samym schematem i
wymaganiami dotyczgcymi dawkowania, jak u chorych w ramieniu C. Gtdwnym celem byta ocena
farmakokinetyki i profilu bezpieczenstwa (pierwszorzedowe punkty korncowe) u chorych z R/R DLBCL
stosujacych liofilizowany POL+BR. W ramach zbiorczej analizy (ang. pooled) dla ramienia G oceniano
réwniez catkowitg odpowiedz na podstawie oceny niezaleznego komitetu oceniajgcego podczas oceny
pierwotnej odpowiedzi (6-8 tygodni po 6. cyklu, 1. dniu lub ostatniej dawce badanego leku), PFS na
podstawie oceny niezaleznego komitetu oceniajgcego oraz OS. Do kohorty wigczono dodatkowo 10
chorych z R/R DLBCL i niepowodzeniu po jednej terapii.
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G029365 (Sehn 2020, Sehn 2019, Sehn 2019a, EMA 2019)

z powodu progresji choroby), 5 (12,5%) z powodu rezygnacji z udziatu w badaniu oraz 1 (2,5%) chorego
z innych przyczyn;

ez grupy kontrolnej: sposréd 40 chorych 1 (2,5%) chory nie otrzymat BR z powodu wystgpienia progresji
choroby; sposréd 40 chorych tgcznie utracono natomiast 36 (90,0%) chorych (28 (70,0%) z powodu
zgonu (11 (27,5%) — zgon z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych; 17 (42,5%) — zgon z powodu
progresji choroby), 5 (12,5%) z powodu rezygnacji z udziatu w badaniu, 2 (5,0%) z powodu progresji
choroby oraz 1 (2,5%) z powodu decyzji badacza);

Informacje dot. zaprzestania terapii podano w tabeli ponizej;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia; dot. fazy Il randomizowanej);
Wyniki dla populacji ITT: tak,

e populacja ITT obejmowata wszystkich chorych losowo przydzielonych do danej grupy w momencie
randomizacji lub — w przypadku chorych niepoddanych randomizacji — na poczatku badania; do
populacji ITT wtaczono wszystkich chorych z DLBCL okreslonym przez badacza/o$rodek badawczy (po
40 chorych w obu grupach w fazie Il randomizowanej);

e wyniki dot. skutecznosci przedstawiono takze dla populacji AT, obejmujgcej chorych, ktérym podano
co najmniej 1 dawke leku i w ktérej nie uwzgledniono chorych z chtoniakiem grudkowym lub chtoniakiem
Burkitta okreslonym przez centralny przeglad patologii (37 chorych w grupie POL+BR i 39 chorych
w grupie BR w fazie Il randomizowanej);

e dodatkowa analiza skutecznosci obejmowata takze chorych z DLBCL okreslonym przez centralny
przeglad patologii (wykonanym retrospektywnie w celu klasyfikacji chorych zgodnie z kryteriami WHO
z 2016 r.), ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku;

e populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa obejmowata chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku (po 39 chorych w obu grupach w fazie Il randomizowanej);

Klasyfikacja AOTMIT: IlIA (dot. fazy Il randomizowanej);
Sponsor: Genentech oraz F. Hoffmann-La Roche;
Liczba osrodkow: 54 (m.in. Stany Zjednoczone, Francja, Hiszpania, Australia, Kanada, Niemcy, Wegry);

Okres obserwacji: faza Ib — mediana 37,6 mies. i 46 mies. (Sehn 2019a); faza Ib/ll podtrzymania dawki —
mediana 27,0 mies.; faza Il randomizowana — mediana 22,3 mies. (Sehn 2019)%2 i 30 mies. (Sehn 2019a)%. W
ramach abstraktu konferencyjnego Sehn 2020 przedstawiono dane odciete 2 stycznia 2020 roku z mediang OBS
wynoszgcg 42,9 mies. dla fazy Il randomizowanej. Dla postaci liofilizowanej przedstawiono dane dla 3 dat
odciecia®;

Analiza statystyczna: punkty koricowe dot. czasu do wystgpienia zdarzenia byly szacowane metodg Kaplana-
Meiera. Réznice miedzy grupami POL+BR i BR w odsetkach chorych z odpowiedzig na leczenie i punktach
koncowych dot. czasu do wystgpienia zdarzenia zostaty poréwnane w celach eksploracyjnych i przedstawione
jako réznice bezwzgledne i wspétczynniki ryzyka (HR) odpowiednio przy uzyciu metod regresji Wilsona i Coxa
ze stratyfikacjg. Wielokrotng analize regresji Coxa przeprowadzono dla oceny OS i PFS, uwzgledniajgc
potencjalne czynniki prognostyczne i charakterystyke poczatkowg chorych;

Podejscie do testowania hipotezy: b/d

52 Data odciecia danych: 30 kwietnia 2018 roku
53 Data odciecia danych: 15 marca 2019 roku

54 12 listopada 2018 roku, z mediang okresu obserwac'|i 6 miesiici iramii Gi; 15 marca 2019 roku, z
mediani okresu obserwacji 8,4 miesiecy (ramie G);
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POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z.;

potwierdzony w biopsji nawrotowy/oporny DLBCL*, za wyjatkiem chioniaka ulegajgcego transformac;ji;
co najmniej 1 wczesniejsza linia leczenia®s;

stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0-2;

neuropatia obwodowa w stopniu <1.;

chorzy niekwalifikujacy sie¢ do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych wg opinii
lekarza lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych;

zgodnie z protokotem badania m.in.:

e w przypadku chorych stosujgcych uprzednio bendamustyne, czas trwania odpowiedzi na leczenie musi
wynosi¢ >1 rok (dot. chorych, u ktérych wystgpit nawrét choroby po wczesniej stosowanym schemacie
leczenia);

e oczekiwana dtugo$c¢ zycia wynoszaca co najmniej 24 tyg.;

e odpowiednie parametry hematologiczne (hemoglobina 29 g/dl, catkowita liczba neutrofili 21,5 x 109/,
liczba ptytek krwi 275 x 10°%1), z wykluczeniem przypadkoéw, gdy nieprawidtowosci w powyzszych
parametrach spowodowane sg chorobg podstawowsg, takg jak rozlegte zajecie szpiku kostnego lub
hipersplenizm wtérny do zajecia sledziony przez chtoniaka w ocenie badacza;

e stosowanie skutecznej metody antykoncepcyjnej;

Kryteria wykluczenia: zgodnie z protokotem badania m.in.:

e stwierdzone w przesziosci reakcje alergiczne/anafilaktyczne na humanizowane/mysie przeciwciata
monoklonalne;
przeciwwskazania do stosowania bendamustyny, rytuksymabu lub obinutuzumabu;
stwierdzona w przesztosci nadwrazliwo$¢ na mannitol;

e wczedniejsze zastosowanie dowolnych przeciwciat monoklonalnych, radioimmunokoniugatéw lub
koniugatéw lek-przeciwciato przez 5 okreséw péttrwania lub przez 4 tygodnie, w zaleznosci od tego,
ktory czas byt dtuzszy, przed cyklem 1. w dniu 1,;

e leczenie za pomocag radioterapii, chemioterapii, immunoterapii, terapii immunosupresyjnej lub
stosowanie dowolnego badanego leku w celu terapii raka w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem cyklu 1.;

e obecne stosowanie kortykosteroidéw w dawce odpowiadajgcej >30 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej w celach innych niz kontrola objawéw chtoniaka;

e stwierdzone w przesziosci inne nowotwory ziosliwe lub obecnie istotne, niekontrolowane
wspdtistniejgce choroby, ktére mogg mie¢ wptyw na zgodnos¢ z protokotem lub interpretacje wynikéw;

e znane aktywne zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze, grzybiczo-bakteryjne, pasozytnicze lub inne
(z wyjatkiem zakazen grzybiczych macierzy paznokcia) stwierdzone podczas rekrutacji do badania lub

55 W publikacji EMA 2019 wskazano:

e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komérek macierzystych w Il linii leczenia, z
progresjg choroby lub brakiem odpowiedzi na leczenie (choroba stabilna przez <6 miesiecy od
rozpoczecia poczatkowej terapii (Il linia, oporno$¢);

e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komdrek macierzystych w Il linii leczenia, z
nawrotem choroby po odpowiedzi na terapie poczatkowg w czasie 26 miesiecy od rozpoczecia
pierwszej terapii (Il linia, nawrot);

e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komoérek macierzystych w 21l linii leczenia, z
progresjg choroby lub brakiem odpowiedzi na leczenie (choroba stabilna przez <6 miesiecy od
rozpoczecia wczesniejszej terapii (2111 linia, opornosé);

e chorzy niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia komdrek macierzystych w 211l linii leczenia, z
nawrotem choroby po odpowiedzi na terapie poczatkowg w czasie 26 miesiecy od rozpoczecia
wczesniejszej terapii (2Ill linia, nawrot)
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dowolny inny powazny epizod lub zakazenie wymagajgce leczenia dozylnymi antybiotykami lub
wymagajace hospitalizacji) w czasie 4 tygodni przed cyklem 1. w dniu 1.;

e podejrzenie lub obecnos¢ utajonej gruzlicy;

e  pozytywny wynik testow na obecnos$¢ wirusowego zapalenia watroby typu B lub C;

o stwierdzone w przesziosci zakazenie wirusem HIV;

e szczepienie zywg szczepionkg w czasie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia;

e niedawna powazna operacja (w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem cyklu 1. w dniu 1.) inna niz
z powodu postawionej diagnozy;

e wszelkie inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub wyniki badan
laboratoryjnych dajgcych uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu, ktéry stanowi przeciwwskazanie
do zastosowania badanego leku lub moze wptywa¢ na interpretacje wynikéw lub naraza¢ chorego na
wysokie ryzyko powikfan leczenia;

EMA 2019:

e przeszczep autologiczny w czasie 100 dni przed 1. dniem w 1. cyklu leczenia;

e przeszczep autologiczny w wywiadzie;

¢ transformacja choroby indolentnej w DLBCL;

e chtoniak o$rodkowego uktadu nerwowego;

e ASpAT or AIAT >2,5 x GGN

e Dbilirubina catkowita 21,5 x GGN.

Dane demograficzne

Faza Ib/ll
podtrzymania
dawki

Faza lb Faza Il randomizowana

Parametr
Populacja ITT

POL+BR POL+BG POL+BR

Liczba chorych 6 27 40 40
Mezczyzni, n (%) 4 (66,7) 16 (59,3) 28 (70,0) 25 (62,5)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 65 (58; 79) 66 (26; 86) 67 (33; 86) 71 (30; 84)
Wiek 265 r.z., n (%) 3 (50,0) b/d 23 (57,5) 26 (65,0)
Biata 5(83,3) 26 (65,0) 31(77,5)
Azjatycka 1(16,7) 6 (15,0) 4 (10,0)
deenr)i
Rasa, n (%) 2::;}57% b/d 0(0.0) 1(25)
Alaski
Afrccz)z?rzg?)}t:nie 3(7.5) 0(0.0)
Nieznana 0(0,0) 5(12,5) 4 (10,0)
12 (30,0) 17 (42,5)
Sta"éggg ":f'(f/;i)n'fka" 6 (100.0) 22 (815) 21 (52,5) 14 (35,0)
0(0,0) 4(14,8) 6 (15,0) 8 (20,0)
6 (100,0) 26 (96,3) 38 (95,0) 40 (100,0)

56 nieokreslony
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ABC 4 (66,7) 9 (33,3) 19 (47,5) 19 (47,5)
GCB 1(16,7) 11 (40,7) 15 (37,5) 17 (42,5)
Klasyfikacja Pler;\:%?yi:g;mak
DLBCL wg WHO, odplersiz 0(0,0) 1(3,7) 0(0,0) 0(0,0)
n (%) (grasicy) z duzych
limfocytow B
Chloniak Burkitta 0 (0,0) 0(0,0) 1(2,5) 0 (0,0)
Chtoniak grudkowy 0(0,0) 0(0,0) 1(2,5) 0(0,0)
Wiek 1(16,7) 9(33,3) 13 (32,5) 19 (47,5)
Choroby
wspolistniejace 0(0.0) 2(1.4) 125 125
Stan sprawnosci 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,0
. . Niewystarczajaca
Gtéwny powod odpowiedz na 2(33,3) 10 (37,0) 12 (30,0) 9 (22,5)
wykluczajacy terapie ratunkowa
mozliwos¢é —
wykonania Niewystarczajaca
przeszczepienia, liczba komérek 0(0,0) 1(3,7) 0(0,0) 0(0,0)
n (%) CD34+
Niepowodzenie
wczeshiejszego 0(0,0) 2(7,4) 10 (25,0) 6 (15,0)
przeszczepienia
Odmowa chorego 2 (33,3) 1(3,7) 2 (5,0 2 (5,0
Inny 1(16,7) 2(7,4) 2 (5,0) 1(2,5)
Stadium IlI/IV choroby wg klasyfikacji
Ann Arbor. n (%) 4 (66,7) 23 (85,2) 34 (85,0) 36 (90,0)
0 (0,0) 1(3,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
1(16,7) 2(7,4) 9 (22,5) 3(7,5)
Wynik wg Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego w 3(50,0) 4 (14.8) 9(22,5) 8 (20,0)
chwili W*QCZEIZ(:/a)dO [ELELIEN 2(33,3) 11 (40,7) 13 (32,5) 12 (30,0)
n (%
0 (0,0) 8 (29,6) 8 (20,0) 12 (30,0)
0 (0,0) 1(3,7) 1(2,5) 5(12,5)
Duza masa guza
(ang. bulky disease; 27,5 cm), n (%) 1(16,7) 7(25.9) 10(25.0) 15(37.5)
Czas trwania odpowiedzi na wczesniej
zastosowang terapie przeciw 5(83,3) 23 (85,2) 32 (80,0) 33 (82,5)
chloniakowi <12 mies., n (%)
Liczba uprzednio stosowanych linii#
leczenia przeciw chtoniakowi, 2(1;2) 2(1;5) 2;7) 2(1;5)
mediana (zakres)
Liczba uprzednio 1 2 (33,3) 6 (22,2) 11 (27,5) 12 (30,0)
jtosow_a”yd‘ i) 2 4(66,7) 9 (333) 11 (27,5) 9 (22,5)
eczenia przeciw
chtoniakowi, n (%) 23 0(0,0) 12 (44,4) 18 (45,0) 19 (47,5)
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Wczesniejsze przeszczepienie szpiku
kostnego, n (%)

Wczesniejsza terapia bendamustyna,
n (%)

Wczesniejsza terapia przeciwciatami
anty-CD20, n (%)

Opornosc¢*” na ostatnig wczesniej
zastosowang terapie, n (%)

Pierwotna opornos¢ na leczenie, n (%)

Parametr

Liczba chorych

0(0,0) 2(7.4) 10 (25,0) 6 (15,0)
0(0,0) 2(7.4) 1(2,5) 0(0,0)
6 (100,0) 27 (100,0) 39 (97,5) 40 (100,0)
5(83,3) 23 (85,2) 30 (75,0) 34 (85,0)

bid bid 21 (52,5) 27 (67.,5)

Populacja rozszerzona (Sehn 2020) — ramie G+H

POL+BR
106

Mezczyzni, n (%)

52 (49,1)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

70 (24; 94)

30 (28,3)

Stan sprawnosci w

62 (58,5)

skali ECOG, n (%)

14 (13,2)

Stadium llI/IV choroby wg klasyfikaciji
Ann Arbor, n (%)

84 (79,2)

Wynik 3-5 wg Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego w chwili
wiaczenia do badania, n (%)

70 (66,0)

Duza masa guza
(ang. bulky disease; 27,5 cm), n (%)

28 (26,4)

Liczba uprzednio stosowanych linii
leczenia, mediana (zakres)

2(1;7)

Liczba uprzednio 1

37 (34,9)

stosowanych linii 5
leczenia przeciw

27 (25,5)

chtoniakowi, n (%) >3

42 (39,6)

Opornos¢ na ostatnig wczesniej
zastosowang terapie, n (%)

81 (76,4)

Pierwotna opornos¢ na leczenie, n (%)

73 (68,9)

Ekspozycja na stosowane leczenie

Parametr

Liczba chorych

Populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa

POL+BR
6

POL+BG
26

POL+BR

39

BR
39

Liczba ukonczonych cykli leczenia,
mediana (zakres)

4,5 (2; 6)

4(1;6)

5(1; 6)

3(1;6)

Chorzy, ktérzy ukonczyli 6 cykli
leczenia, n (%)

2(33,3)

11 (42,3)

18 (46,2)

9 (23,1)
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Progresja

choroby 3(50.0)

6 (23,1) 6 (15,4) 21 (53,8)

Brak

Powody skutecznosci 0 (0,0) 0(0,0) 1(2,6) 1(28)

zaprzestania terapii, leczenia
n (%)

Zdarzenia

niepozadane 1(16,7) 6 (23,1) 13 (33,3) 4 (10,3)
Inne 0 (0,0) 3(11,5) 1(2,6) 4 (10,3)
Chorzy, u ktérych zredukowano dawke
POL, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(5,1) n/d
Chorzy, u ktérych zredukowano dawke
bendamustyny, n (%) 1(16,7) 7 (26,9) 5(12,8) 4 (10,3)
Opodznienie leczenia, n (%) 2(33,3) 11 (42,3) 21 (53,8) 15 (38,5)
. POL 98 (91; 100) 89 (54; 105) 93 (58; 109) n/d
Mediana
intensywnosci Bendamustyna 97 (81; 98) 94 (55; 137) 91 (84; 98) 93 (63; 102)

dawkirAn,

% (zakres) Rytuksymab/

obinutuzumab 97 (88; 100)

95 (77;100) | 91(70;103) | 93 (45;101)

INTERWENCJA

Fazalb

Interwencja badana: POL+BR (polatuzumab wedotyny dozylnie w dawce 1,8 mg/kg w dzien 2. cyklu 1. i w dniu
1. w kolejnych cyklach + bendamustyna dozylnie w dawce 90 mg/m? w dzien 2. i 3. cyklu 1. i w dniu 1. i 2.
w kolejnych cyklach + rytuksymab dozylnie w dawce 375 mg/m? w dniu 1. kazdego cyklu) lub POL+BG
(polatuzumab wedotyny + bendamustyna (dawkowane jak wyzej) + obinutuzumab dozylnie w dawce 1 000 mg
w dzien 1., 8.1 15. w cyklu 1. i w dzien 1. w kolejnych cyklach);

Faza Il podtrzymania dawki

Interwencja badana: POL+BG (dawkowana j.w.);

Faza Il randomizowana

Interwencja badana: POL+BR (dawkowana j.w.);

Interwencja kontrolna: BR (dawkowane j.w.);

U chorych stosowano maksymalnie sze$¢ 21-dniowych cykli.

Szczegdtowe dane dotyczgce liczby ukonczonych cykli leczenia czy stosowanej dawki lekéw podano w tabeli
powyze;.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 3,2 mies. w grupie POL+BR vs 1,4 mies. w grupie BR.%”

Ramie G oraz H — POL (liofilizat)

W ramieniu G i kohorta H chorzy otrzymywali liofilizowany preparat polatuzumabu wedotyny 140 mg
(przeznaczony do wprowadzenia do obrotu) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, z tym samym
schematem i wymaganiami dotyczacymi dawkowania, jak u chorych w ramieniu C.

Leczenie wspomagajace (zgodnie z protokotem badania): chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie doustnych
lekéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej lub innej terapii podtrzymujace;j.

Dozwolone byto takze stosowanie nastepujgcych terapii:

e GCSF w celu terapii i profilaktyki neutropenii, dawkowanie wedtug uznania badacza;

57 Wedtug danych przedstawionych w raporcie EUnetHTA 2020
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e premedykacji z zastosowaniem acetaminofenu/paracetamolu, lekéw przeciwhistaminowych
(difenhydraminy), glikokortykosteroidéw — przed zastosowaniem rytuksymabu lub obinutuzumabu,
wedtug uznania badacza;

e premedykacji (odpowiednie nawodnienie, stosowanie allopurinolu) u chorych z wysokim ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza;

e lekow przeciwwirusowych, lekéw przeciw pneumocystozie w celu profilaktyki zakazen;

e lekdéw niezbednych do zapewnienia chorym optymalnej opieki medycznej, za wyjgtkiem lekéw ktore
mogty by¢ przyczyna wykluczenia chorych z badania, takich jak: chemioterapia cytotoksyczna (inna niz
bendamustyna i dokanatowa chemioterapia stosowana w profilaktyce chorob osrodkowego uktadu
nerwowego), immunoterapia lub terapia immunosupresyjna (inne niz stosowana w badaniu),
radioimmunoterapia, radioterapia, terapia hormonalna (inna niz leki antykoncepcyjne, stabilna
hormonalna terapia zastepcza lub octan megestrolu), leki biologiczne (inne niz hematopoetyczne
czynniki wzrostu), jakakolwiek terapia inna niz dokanatowa profilaktyka choréb osrodkowego uktadu
nerwowego przeznaczona do leczenia chioniaka, niezaleznie od tego, czy zostata zatwierdzona przez
EMA lub FDA lub stanowi terapie eksperymentaing.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz po zakonczeniu terapii;

najlepsza odpowiedz na leczenie;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

czas przezycia wolnego od wystgpienia zdarzenia;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki z fazy Ib i fazy Il podtrzymania dawki, gdyz ich metodyka lub zastosowana interwencja nie byly
zgodne z kryteriami wigczenia do raportu (badanie | fazy lub zastosowanie POL+BG);

e wyniki dot. ekspresji genu CD79b, gdyz nie byt to przedmiot niniejszej analizy;

e dane wskazujgce powody, dla ktérych nie oceniano poszczegdlnych chorych po zakonczeniu terapii
(tabela Al);

e wyniki przedstawione w ab. konf. Sehn 2019a i Sehn 2020 dla chorych stosujgcych POL+BR tgcznie
dla fazy Ib i fazy Il randomizowanej oraz fazy rozszerzonej;

e wyniki przedstawione w ab. konf. Sehn 2019a bez wskazania ktérej grupy chorych dotyczg (mediana
czasu do pierwszej odpowiedzi);

e wyniki przedstawione w dokumencie EMA 2019 tylko dla 1 grupy bez wynikow dla grupy kontrolnej (np.
wyniki z Tabeli 55);

e wyniki dotyczgce immunogennosci (ocena nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy);

e wyniki przedstawione w badaniu dla fazy randomizowanej jako liczba zdarzen dla OS i PFS —
przedstawiono wyniki w postaci mediany OS i mediany PFS (wraz z HR);

e wyniki przedstawione w dokumencie EMA 2019 w Tabeli 48, 49 (z uwagi na sposob prezentacji
danych);

e wyniki przedstawione w dokumencie EMA 2019 w Tabeli 48 — modelowanie;

e wyniki dotyczgce czasu trwania odpowiedzi przedstawione w dokumencie EMA 2019 na stronie 119 —
informacja przedstawiona w dokumencie jest niepetna;

e wyniki przedstawione w dokumencie EMA 2019 dotyczace profilu bezpieczenstwa, ktére przedstawiono
w grupie POL+BR fgcznie dla fazy | i Il (=45 chorych), dane przedstawione dla grupy POL+BR tgcznie
dla réznych histologii chtoniaka, wyniki przedstawione tgcznie dla kilku badan.

*tj. (zgodnie z protokotem badania):
e chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych
w Il linii leczenia, z progresjg choroby lub brakiem odpowiedzi (choroba stabilna) trwajgcym <6
miesiecy od czasu rozpoczecia pierwszej terapii;
e chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych
w Il linii leczenia, z nawrotem choroby po poczatkowej odpowiedzi trwajgcej 26 miesiecy od
czasu rozpoczecia pierwszej terapii;
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e chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych
w Il lub dalszej linii leczenia, z progresjg choroby lub brakiem odpowiedzi (choroba stabilna)
trwajgcym <6 miesiecy od rozpoczecia poprzedniej terapii;
e chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych
w Il lub dalszej linii leczenia, z nawrotem choroby po poczatkowej odpowiedzi trwajgcej =6
miesiecy od rozpoczecia wczesniejszej terapii
**laczne dane dla chorych biorgcych udziat w fazie Ib i Il podtrzymania dawki
***stan sprawnosci w skali ECOG nie byt znany u dwoéch chorych uczestniczgcych w fazie |l
randomizowanej (po 1 chorym z grupy POL+BR i BR) i u jednego chorego z fazy Ib/ll podtrzymania
dawki
Azgodnie z centralnym przeglagdem patologii (uwzgledniat wyniki dot. pochodzenia komérek okreslone
przy uzyciu metody NanoString, gdy byly one dostepne)
Mopornosé definiowano jako brak odpowiedzi lub progresja choroby w ciggu 6 mies. od ostatniej terapii
AAprocent planowanej dawki otrzymanej w podanych cyklach
#chemioterapie wysokodawkowg z zastosowaniem autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komodrek macierzystych liczono jako 1 linie leczenia

7.10.2. Dimou 2021

Dimou 2021

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe.

Skala NICE: 6/8 (niesprecyzowane kryteria wykluczenia chorych, brak stwierdzenia, ze chorych wigczano
kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposréd 61 chorych wtgczonych do badania utracono tacznie 25 (41,0%)
chorych, w tym 15 (24,6%) z powodu zgonu [w tym 9 (14,8%) z powodu progresji choroby i 6 (9,8%) z powodu
zdarzen niepozgdanych], 9 (14,8%) w powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 1 (1,6%) z powodu
brakujacej oceny (chory opdznit zaplanowang ocene choroby z powodu pandemii COVID-19, ostatecznie termin
wygast w pigtym cyklu.

U 2 (3,2%) z 63 chorych z rozpoznanym agresywnym chfoniakiem nieziarniczym nastgpit zgon w czasie
oczekiwania na dostepnos¢ POL;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 22 szpitale (23 osrodki, Grecja);

Okres obserwacji: chorych leczono w ramach CUP (ang. compassionate use program) w okresie od 3
pazdziernika 2018 roku do 24 sierpnia 2020; mediana czasu obserwacji wyniosta 10,8 (0,3; 17,3) miesiacasg;

Analiza statystyczna: krzywe przezycia opracowano zgodnie z metodg Kaplana-Meiera i poréwnano z testem
log-rank. Analize wieloczynnikowg przeprowadzono przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Zastosowano procedure stopniowej eliminacji wstecznej, przyjmujgc wejsciowy poziom istotnosci na poziomie
0,05 oraz wyjsciowy poziom istotnosci na poziomi 0,10.

Gtéwna analiza skutecznosci obejmowata 49 chorych, pominieto trzech chorych z opornym/nawrotowym
DLBCL, ktdrzy otrzymali tylko POL+R i dziewieciu chorych z B-NHL o innej histologii.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

58 mediana okresu obserwacji dla aktualnie zyjgcych chorych (dotyczy petnej populaciji z badania z
nawrotowym/opornym agresywnym B-NHL)
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Dimou 2021

Kryteria wigczenia:

(N=58);

Kryteria wykluczenia:
e Db/d.

Parametr

Liczba chorych
Wiek, mediana (zakres) [lata]
Mezczyzni, n (%)

Rozlany chtoniak z
duzych komorek B
(DLBCL)

Pierwotny chioniak

srodpiersia z duzych
Podtyp komoérek B (PMBCL)
histologiczny, n (%)
Transformowany

chtoniak grudkowy (tFL)

Chtoniak z komérek
ptaszcza (MCL) wariant
blastoidny)

Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia
POL, mediana (zakres) [mies.]

0-1
2
3-4
Stadium Ill/IV choroby, n (%)

Stan sprawnosci, n
(%)

Choroba pozaweztowa, n (%)

Objawy ogolnoustrojowe typu B***, n (%)

Duza masa guza
(ang. bulky disease; 27,5 cm), n (%)

<GGN
1-2 x GGN
22 x GGN
R-CHOP-21
R-CHOP-14
Da-R-EPOCH

Poziom LDH w
trakcie stosowania
POL, n (%)

Terapia stosowana w
I'linii, n (%)

R-hyper-CVAD

Dane demograficzne

Analiza skutecznosci

@ rozpoznany nawrotowy/oporny B-komorkowy agresywny chfoniak nieziarniczy;
@ stosowanie POL w ramach programu dostepu humanitarnego u chorych po 22 liniach leczenia w wywiadzie

POL+BR

@ stosowanie POL (dostepny komercyjnie) u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu (N=3).

Analiza bezpieczenstwa

49 58
63 (27; 85) 62 (20; 85)
26 (53,1) 28 (48,3)
49 (100,0) 49 (84,5)
0(0,0) 4 (6,9)
0 (0,0) 3(5,2)
0(0,0) 2(3,4)

19,2 (4,3; 112,2)

18,3 (4,3; 18,2)

28 (60,9)/N=46

32 (60,4)/N=53

9 (19,6)/N=46

9 (17,0)/N=53

9 (19,6)/N=46

12 (22,6)/N=53

28 (57,1)

34 (58,6)

26 (53,1)

29 (50,0)

16 (34,8)/N=46

20 (37,7)/N=53

6 (12,2) 11 (19,0)
16 (32,7) 18 (31,0)
22 (44,9) 25 (43,1)
11 (22,4) 16 (27,6)
45 (91,8) 51 (87.9)
1(2,0) 2 (3,4)
2 (4,1) 4 (6,9)
1(2,0) 1(1,7)
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Opornos¢ na l linie terapii*, n (%) 33 (67,3) 40 (69,0)
Czas do potwierdzenia nieskutecznosci terapii | . .
linii, mediana (zakres) [mies.] 6.8 (1.2,55,4) 6.4 (04, 62,8)
Liczba wczesniejszych linii terapii, mediana 2(1;9) 3(L; 10)
(zakres)
1 241 234
Liczba @1 (34)
wczesniejszych linii 2 24 (49,0) 27 (46,6)
terapii, n (%
pii, n (%) >3 23 (46,9) 29 (50,0)
ESHAP, DHAP itp. 28 (57,1) 35 (60,3)
ICE, DICE itp. 13 (26,5) 14 (24,1)
BR 4(8,2) 6 (10,3)
R-Gem-Ox 3(6,1) 3(5,2)
Inhibitory punktéw
kontrolnych 3(6.1) 5(86)
Dalsze leczenie po Brentuksymab
niepowodzeniu I linii wedotyny 482) 4(6.9)
terapii, n (% |
pii, n (%) Lenalidomid 3(6,1) 3(5,2)
Piksantron 24,1 2(3,4)
Selineksor 1(2,0) 1(1,7)
Blinatumomab 1(2,0) 1(1,7)
Autologiczny
przeszczep komorek 8 (16,3) 10 (17,2)
macierzystych
Opornos¢ na ostatnig stosowana terapie**, n (%) 38 (77,6) 46 (79,3)

INTERWENCJA
Interwencja badana: POL w dawce 1,8 mg/kg podawany w skojarzeniu z rytuksymabem w dawce 375 mg/m?
w dniu 1. oraz bendamustyng w dawce 90 mg/m? w dniu 1. i 2. kazdego 21-dniowego cyklu.

POL+BR podawano do momentu wystgpienia przedwczesnego niepowodzenia terapii, nieakceptowalnej
toksycznosci lub maksymalnie 6 cykli.

Sposrod 61 chorych, ktdrzy otrzymali 21 dawke leku, 58 otrzymato POL+BR, a 3 chorych otrzymato POL+R.

U trzech chorych, ktorzy otrzymali POL w skojarzeniu z rytuksymabem, pominieto podanie bendamustyny z
powodu wczesniejszej krotkotrwatej odpowiedzi (czas trwania odpowiedzi <12 miesiecy).

Mediana liczby otrzymanych cykli leczenia wynosita 4 (1; 6).
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie

przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
= n/d.

*brak odpowiedzi lub progresja choroby w czasie 6 miesiecy po zakonczeniu terapii pierwszej linii
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**pbrak odpowiedzi lub progresja choroby w czasie 6 miesiecy od ostatniej terapii

***w publikacji wskazano, ze odsetek chorych z objawami ogoélnoustrojowymi typu B wynosit 33% i 35%
populacji uwzglednionej odpowiednio w analizie skutecznosci i analizie bezpieczehstwa, przyczyna
rozbieznosci nie jest znana
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7.10.3. Segman 2021

Segman 2021

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe. W ramach analizy uwzgledniono tylko dane
dla grupy stosujacej POL+B*R.

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 47 chorych utracono tgcznie 16 (34,0%) chorych, w tym 12 (25,5%) z
powodu progresji choroby (7 w grupie POL+B+R i 5 w grupie POL+R), 3 (6,4%) z powodu skierowania na
allogeniczny SCT przy pierwszej odpowiedzi (2z CR i 1 z PR) oraz 1 (2,1%) z powodu zakazenia pluc;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkow: 14 osrodkéw (Izrael);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 6,8 (zakres: 0,6; 14,8) miesiaca59;

Analiza statystyczna: zmienne kategorialne opisano jako czesto$¢ i odsetek. Zmienne ciggte oceniano pod
katem rozktadu normalnego z histogramem i wykresami Q-Q. Zmienne ciggte o rozkfadzie normalnym opisano
jako $rednig i odchylenie standardowe, natomiast zmienne o rozktadzie innym niz normalny jako mediane i
rozstep miedzykwartylowy (IQR). Zwigzek miedzy zmiennymi kategorialnymi a catkowitym wspotczynnikiem
odpowiedzi (ORR) oceniono za pomocg testéw chi-kwadrat i doktadnych testow Fishera, a do zbadania zwigzku
migdzy ORR a zmiennymi ciggtymi zastosowano niezalezne testy T-testow i testy Manna-Whitneya. OS i PFS
mierzono od pierwszej zastosowanej dawki POL. U chorych, ktérzy otrzymali terapie konsolidacyjng terapie:
allo-SCT lub CAR-T, PFS i OS byly ocenzurowane w czasie stosowania tych terapii. Wykorzystano krzywe
Kaplana-Meiera do opisania zdarzehn w okresie obserwacji i oceny mediany czasu przezycia. Mediana czasu
obserwacji zostata zgtoszona metodg odwrotnej cenzury. Zwigzek miedzy kazdym predyktorem a wynikami
badania oceniano za pomocg jednowymiarowej analizy regresji Coxa. Analiza regresji Coxa z wieloma
zmiennymi obejmowata zmienne, ktére byly istotnie zwigzane z wynikiem w analizie jednoczynnikowe;.
Zgtoszono wspotczynniki ryzyka (HR) z 95% przedziatami ufnosci (Cl). Wszystkie testy statystyczne byly
dwustronne, a wartosci p mniejsze niz 0,05 uznano za istotne statystycznie.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

nawrotowy/oporny DLBCL (de novo i chtoniak z komdrek transformowanych w obu przypadkach);
stosowanie =2 linii terapii;

stosowanie 21 cyklu terapii z POL w ramach programu dostepu humanitarnego.

Kryteria wykluczenia:
e zajecie OUN w wywiadzie;

¢ transformacja Richtera w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr POL+BtR

Liczba chorych 32 15
Wiek, mediana (IQR) [lata] 66,36 (36,9; 76,70) 65,07 (56,7; 83,5)

Mezczyzni, n (%) 19 (59,4)* 9 (60,0)

59 Dla wszystkich chorych; brak szczegétowych danych dla chorych stosujgcych POL+B+R
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Stan sprawnosci ECOG 22, n (%) 17 (53,1)** 7 (46,7)"#
Stadium [1l/IV choroby wg Ann Arbor, n (%) 28 (87,5) 13 (86,7)%
Wynik wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego xk .
w chwili wiaczenia do badania 23, n (%) 27 (84,4) 9(60,0)
Rozlany chtoniak z duzych 555
Podtyp komérek B, de novo (DLBCL) 23 (11,9 8(53.3)
histologiczny, n (%)
Chtoniak transformowany 9 (28,1)™M 7 (46,7)%
Liczba wczesniejszych linii terapii, mediana (IQR) 3(2;3) 3(2;4)
Autologiczny SCT 10 (31,3 4 (26,7
Wczesniej - Aulologiczny 5L (31.3) (26,7)
stosowana terapia, ICE/DHAP/ESHAP 26 (81,3) 11 (73,3)
n (%
) CAR-T 1(3,1) 3 (20,0)
Pi t S¢ 17 (63,1)™M» 8 (53,3)%&
Status choroby na b i 3.1) (533
poczatku badania, n Wrazliwy nawrot 9 (28,1)* 2 (13,3)%&
%
(%) Oporny nawrét 6 (18,8)" 5 (33,3)@

INTERWENCJA

Interwencja badana: POL w dawce 1,8 mg/kg podawany w skojarzeniu z rytuksymabem w dawce 375 mg/m?
oraz z/bez bendamustyng w dawce 90 mg/m? (do dwoch dawek) w 21-dniowym cyklu, przez maksymalnie 6
cykli, zgodnie z dawkowaniem w badaniu GO29365.

Do badania wtgczono 47 chorych, w tym 32 chorych otrzymato terapie POL+B+R, w tym 28 chorych stosowato
POL+BR, a 4 POL+B, z kolei 15 chorych stosowato POL+R.

Mediana dawki bendamustyny na cykl u chorych leczonych POL+B+R wyniosta 85 mg/m? (IQR: 52-90 mg/m?).
Mediana liczby cykli leczenia wyniosta 4 (IQR: 3-5) dla POL+B£R i 5 (IQR: 3-6) dla POL+R.

Leczenie wspomagajace: GCSF podano 25 chorym w celu pierwotnej prewencji neutropenii (22 byto leczonych
POL+B%R, a 3 POL+R).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie (ORR, CR);
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
dane ktore podano tacznie dla grupy POL+BR i POL+R oraz dane dla grupy POL+R.

*w publikacji podano odsetek 60%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
**w publikacji podano odsetek 52%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***w publikacji podano odsetek 96,4%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
*w publikacji podano odsetek 74%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
Mw publikacji podano odsetek 56%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
MAw publikaciji podano odsetek 68%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
#w publikacji podano odsetek 82%, przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana
#w publikacji podano odsetek 54%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
###w publikacji podano odsetek 50%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
$w publikacji podano odsetek 93%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
$$w publikacji podano odsetek 75%, przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana
3w publikacji podano odsetek 26%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

60 Rozstep ¢wiartkowy
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&w publikacji podano odsetek 44%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
&\ publikacji podano odsetek 32%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
&&&w publikacji podano odsetek 18%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
@w publikacji podano odsetek 46%, przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana
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7.10.4. Smith 2021

Smith 2021

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne , wieloosrodkowe

Skala NICE: 6/8 (niesprecyzowane kryteria wykluczenia chorych, brak stwierdzenia, ze chorych wigczano
kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposréd 69 chorych wtgczonych do badania utracono tgcznie 54 (78,3%)
chorych, w tym 25 (36,2%) z powodu zaplanowanej terapii CAR-T lub SCT®, 21 (30,4%) z powodu progresii
choroby i 8 (11,6%) z powodu toksycznosci;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;

Sponsor: Acerta Pharma BV, AstraZeneca, Bayer, Beigene, Ayala, De Novo Biopharma, Genentech/Roche,
Incyte Corporation, Merck Sharp and Dohme Corp, Pharmacyclics, Portola Pharmaceuticals; Millenium/Takeda,
Kite Pharma, and Beigene. Sanofi, Morphosys;

Liczba osrodkow: 5 osrodkéw (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 4 miesigce (121 dni);

Analiza statystyczna: przeprowadzono analize jednowymiarowg dla cech wyjsciowych i terapeutycznych
wptywajgcych na PFS i OS. Obliczono i zbadano predykcyjny wptyw ilorazu remisji (RQ), obliczony przez
podzielenie miesiecy od rozpoznania agresywnego chtoniaka przez liczbe poprzednich schematéw. Chorzy
poddani kolejnemu HSCT lub CAR-T byli cenzurowani w czasie kondycjonowania lub limfodeplecji, aby unikng¢
mylgcych wynikow terapii POL i terapii komorkowe;j.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ nawrotowy agresywny chtoniak z komorek B;
@ otrzymywanie komercyjnej terapii POL od jej zatwierdzenia w czerwcu 2019 roku.

Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne
Parametr POL+BR

Liczba chorych 69

Wiek, mediana (zakres) [lata] 62 (17; 88)
Mezczyzni, n (%) 43 (62,3)
Stan sprawnosci ECOG >1, n (%) 23 (33,3)

Choroba pozaweztowa (zajete >1 miejsce), n (%) 39 (56,5)
Poziom LDH >GGN, n (%) 43 (62,3)

Rozlany chioniak z duzych komérek B,
blizej nieokreslonych (DLBCL NOS)

61 (88,4)

61 22 chorych otrzymato leczenie CAR-T, a 2 chorych przeszio autologiczny przeszczep
hematopoetycznych komérek macierzystych
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Smith 2021

Rozlany chtoniak z duzych komérek B,
blizej nieokreslonych i innych niz 51 (73,9)
transformowane

Podtyp Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci
histologiczny z komérek B z rearanzacja genow MYC i 5(7,2)
N BCL2 (ang. double hit)

Pierwotny chioniak srodpiersia z

duzych komérek B (PMBCL) 1(1.4)
Chtoniak Burkitta 2(2,9)
Chtoniak nieziarniczy, podtyp indolentny/transformowany
P 12 (17,4)
w wywiadzie, n (%)
Liczba wczesniejszych linii terapii, mediana (zakres) 3(1;9)
Chemioterapia oparta o zwigzki platyny 52 (75,4)
Weczesniej Bendamustyna 8 (11,6)
stosowana
terapia, n (%) CAR-T 18 (26,1)
Przeszczep komoérek 11 (15,9)
Opornos¢ na ostatnig stosowang terapie*, n (%) 58 (84,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: POL+BR w standardowej dawce (bendamustyna w dawce 90 mg/m? w dniu 1. i 2.) byta
najczestszym schematem poczgtkowym (70% chorych). Dawka bendamustyny zostata zmniejszona u 9 (13,0%)
lub pominieta u 12 (17,4%) chorych w momencie rozpoczecia leczenia. Sposréd 12 chorych, ktérzy nie otrzymali
bendamustyny, 2 otrzymywato monoterapig, 6 otrzymywato POL w skojarzeniu z rytuksymabem, a 4
otrzymywato POL w skojarzeniu z innym lekiem. Tylko 3 z 12 chorych otrzymywato wczes$niej bendamustyne.

Media liczby cykli POL wynosita 2 (zakres 1; 6), tylko 4 chorych otrzymato 6 cykli terapii. Po rozpoczeciu leczenia
zmniejszenie dawki POL konieczne byto u 3 chorych, natomiast opdznienie podania dawki POL konieczne byto
u 8 chorych.

Leczenie wspomagajace: 52 chorych otrzymato czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéow, 18
wymagato transfuzji koncentratu krwinek czerwonych, a 12 wymagato transfuzji ptytek krwi

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ odpowiedz na leczenie;

@ przezycie wolne od progresji choroby;
@ przezycie catkowite;

@ profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ dane dla chorych niestosujgcych BEN.

*pbrak odpowiedzi lub progresja choroby w czasie 6 miesiecy od ostatniej terapii
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7.11. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow — | i Il etap

Tabela 61.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | i Il etap przegladu

INEVANE

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Abramson
2020

Barreca 2020

Bourbon 2020

Burke 2020

Camus 2021

Choi 2020

Deeks 2019

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Abramson J., Ghosh N., Smith S., ADCs, BIiTEs, CARs, and Small
Molecules: A New Era of Targeted Therapy in Non-Hodgkin
Lymphoma. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020
May;40:302-313

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Barreca M., Spand V., Montalbano A. i in., Marine Anticancer
Agents: An Overview with a Particular Focus on Their Chemical
Classes., Mar Drugs. 2020 Dec 4;18(12):619

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Bourbon E., Salles G.., Polatuzumab vedotin: an investigational
anti-CD79b antibody drug conjugate for the treatment of diffuse
large B-cell lymphoma., Expert Opin Investig Drugs. 2020
Oct;29(10):1079-1088

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Burke J., Morschhauser F., Andorsky D., Antibody-drug
conjugates for previously treated aggressive lymphomas: focus on
polatuzumab vedotin.,, Expert Rev Clin Pharmacol. 2020
Oct;13(10):1073-1083

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Camus V., Tilly H., Polatuzumab vedotin, an anti-CD79b antibody-
drug conjugate for the treatment of relapsed/refractory diffuse
large B-cell lymphoma., Future Oncol. 2021 Jan;17(2):127-135

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Choi Y., Diefenbach C., Polatuzumab Vedotin: a New Target for B
Cell Malignancies., Curr Hematol Malig Rep. 2020 Apr;15(2):125-
129

Niewlasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Deeks E., Polatuzumab Vedotin: First Global Approval., Drugs.
2019 Sep;79(13):1467-1475
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Di 2021

Dimou 2020

Douglas 2020

Dujmovic 2020

Fuchs 2019

Harris 2020

Herrera 2016

Di M., Huntington S.., Challenges and Opportunities in the

erﬁgi(;a;;;(\g/a Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. Management of .Diffuse Large B-Cell Lymphoma in Older
Patients., Oncologist. 2021 Feb;26(2):120-132
W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono dane dla populaciji Dimou M. Papageorgiou S. Stavroyianni N. i in., Polatuzumab-
. . szerszej (chorzy z R/ R agresywnym chi.onia.kiem nieziamiczym z vedotin iﬁ combination witH rituximab/bend;almus.’tine in a greek
Nlewlaém_wa komc')r_ek B.)' Do analizy w_iaczono puk_)llkac:Je peinotekstows do multicenter cohort of relapsed/refractory aggressive B-cellnon-
populacja badania Dimou 2021 gdzie przestawiono dane dla chorych na Hodakin Ivmphoma batients:real-life data on efficacy & safet
DLBCL (skutecznos¢) lub dla populacji ogéinej ale dla dtuzszego odg ymp . P ’ . Y Y.
e - . . HemaSphere 2020; (Supplement 1):581-582
OBS i wiekszej liczby chorych (bezpieczenstwo).
Douglas M., Polatuzumab Vedotin for the Treatment of
Niewfasciwa Przealad nie spehia krvteriow svstematveznosci Cook Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma in
metodyka ga P ry ¥ y ’ Transplant-Ineligible Patients., J Adv Pract Oncol. 2020
Jul;11(5):521-528
Dujmovic D.; Basic Kinda S.; Sincic Petricevic J., Polatuzumab-
Abstrakt konferencyjny do badania ktére nie jest wigczone do vedotin combined with immunochemotherapy in R/R patients with
Niewfasciwa analizy. Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg | DLBCL: A retrospective, non-interventional, real-life study of
metodyka wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieratly dodatkowe wyniki do | krohem, the croatian cooperative group for hematologic diseases,
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy. HemaSphere (2020) 4 Supplement 1 (586). Date of Publication: 1
Jun 2020
Niewtasciwa Przealad nie spehnia krvteriow systematycznosci Cook Fuchs D., Diffuse Large B-cell lymphoma., Memo - Magazine of
metodyka gia P ry Y y ’ European Medical Oncology 2019, 12 (1) (pp 7-11)
Niewtasciwa _ . N o Harris L., Pa_tel K(. Martin M., Novel Therapies for Relapsed or
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Int J Mol Sci. 2020
Nov 13;21(22):8553
Herrera A.F., Matasar M.J., Assouline S. i in., Polatuzumab
Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. W abstrakcie ngotyny combineq with 'bendarr'lustine (B) and rituximab (R) or
rzedstawiono jedynie wstepne wyniki badania z.badania dla dat obinutuzumab (G) in patients with relapsed or refractory (R/R)
Niewtasciwa P dciecia d ! hy . 3‘())16 yk W oublikacii Seh 2’019 Y | follicular lymphoma (FL) or Diffuse Large B-cell lymphoma
metodyka odcigcia danych w maju roxu. V¥ publikacjl Sehn sa (DLBCL): Preliminary results of a phase Ib/ll dose-escalation

przedstawione nowsze dane, dla dtuzszego okresu obserwac;ji
chorych.

study., Blood. Conference: 58th Annual Meeting of the American
Society of Hematology, ASH 2016. United States. 128 (22) (no
pagination)
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Herrera 2018

Joubert 2020

Kaplon 2019

Kaplon 2020

Liebers 2020

Lu 2017

Lu 2020

Maddocks
2020

Makita 2020

Herrera A.F., Molina A., Investigational Antibody-Drug Conjugates

erﬁgi(;a;c‘l(\g/a Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. for Treatment of B-lineage Malignancies., Clin Lymphoma
y Myeloma Leuk. 2018 Jul;18 (7): 452-468
Niewtasciwa Joubert N., Beck A., Dumontet C., Denevault-Sabourin C.,
metodvka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. Antibody—drug conjugates: The last decade "Pharmaceuticals
Y (2020) 13:9 (1-30)
Niewtasciwa Przealad nie spehia krvteriow svstematveznosci Cook Kaplon H., Reichert J.M., Antibodies to watch in 2019., MAbs.
metodyka 94 peinia Ky y y ' 2019, Feb/Mar; 11 (2): 219-238
Niewtasciwa Przealad nie spehnia krvteriow systematycznosci Cook Kaplon H., Muralidharan M., Schneider Z i in., Antibodies to watch
metodyka ga P Y y y : in 2020., MAbs. 2020 Jan-Dec;12(1):1703531
Abstrakt konferencyjny do badania ktére nie jest wigczone do Liebers N.; Duell J.; Noérenberg D. i in., Polatuzumab vedotin in
Niewtasciwa analizy. Zgodnie z kryteriami wigczenia abstrakty konferencyjne bedg | relapsed and refractory (r/r) large B-celllymphoma (LBCL): Real-
metodyka wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieratly dodatkowe wyniki do | world data of the german nationalcompassionate use program
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy. (CUP), Blood (2020) 136:SUPPL 1 (11-13)
W badaniu wykonano analize czasu do wystgpienia danego Lu D., Gillespie W., Girish S., Agarwal P., Time-to-Event Analysis
Niewfasciwa zdarzenia na podstawie wynikéw 2 badan, ktére nie dot. of Polatuzumab Wedotyny-Induced Peripheral Neuropathy to
interwencja analizowanej interwencji, tj. POL stosowano w nich bez Assist in the Comparison of Clinical Dosing Regimens., CPT
bendamustyny (ROMULUS i NCT01290549). Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2017 Jun; 6 (6): 401-408
.W ramaCh publikacji pr;eds}gwmno anahzc—;:skutecznoscn . Lu T., Gibiansky L., Li X. i in., Exposure-safety and exposure-
. -~ bezpieczenstwa POL w zaleznosci od ekspozycji. W ramach analizy ) L - .
Niewtasciwa bezpieczenstwa nie wyszczeadiniono danveh dia badanei efficacy analyses of polatuzumab vedotin in patients with relapsed
metodyka oezp - e wy 9 - y o ) or refractory diffuse large B-cell lymphoma., Leuk Lymphoma.
interwenc;ji, natomiast w ramach analizy skutecznosci dane 2020 Dec;61(12):2905-2914
analizowano na podstawie modelu acMMAE AUC. ’ '
Niewlasciwa Maddocks K., Novel targets in aggressive lymphoma.,
metodvka Artykut poglgdowy Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2020 Dec
y 4;2020(1):101-106
Niewlasciwa Makita S., Hosoba R., Tobinai K., Safety considerations with
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. targeted therapy drugs for B-cell non-Hodgkin lymphoma, Expert

Opin Drug Saf. 2020 Sep;19(9):1105-1120
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Malecek 2020

Matasar 2017

McMillan 2019

Merli 2015

Merli 2016

Palanca-
Wessels 2015

Pytlik 2020

Malecek M., Watkins M., Bartlett N., Polatuzumab vedotin for the

erﬁgi(;a;;;(\g/a Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. treatment of adults with relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma., Expert Opin Biol Ther. 2020 Jun 15:1-9
Matasar M., Herrera A.F., Kamdar M i in., Polatuzumab wedotyny
Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. W abstrakcie plus bendamustine and rituximab or obinutuzumab in relapsed/
Niewtasciwa przedstawiono wyniki z badania dla daty odciecia danych w refractory FL or DLBCL: Updated results of a phase 1b/2 study.,
metodyka listopadzie 2016 roku. W publikacji Sehn 2019 sg przedstawione Hematological Oncology. Conference: 14th International
nowsze dane, dla dtuzszego okresu obserwacji chorych. Conference on Malignant Lymphoma Palazzo dei Congressi.
Switzerland. 2017, 35 (Supplement 2) (pp 271-272)
Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. W abstrakcie McMillan A., Seh_n L., _Herrera A L In., Updated results fr_om a
X P " . phase Ib/Il study in patients (pts) with relapsed/refractory Diffuse
przedstawiono dla ogdlnej populacji chorych te same dane ktére sg Large B-cell lymphoma (R/R DLBCL) treated with polatuzumab
Niewfasciwa w publikacji Sehn 2019. W odniesieniu do danych dla podgrup : AR
) ) wedotyny (pola) plus bendamustine (B) with rituximab (R) or
metodyka chorych wyodrebnionych ze wzgledu na klasyfikacje DLBCL wg COO obinutuzumab (G)., British Journal of Haematology. Conference:
i status DEL DLBCL, w abstrakcie przedstawiono dane dla mniejszej h A S tific Meeti f the Briti h- Soci f )
liczby chorych niz w publikacji Sehn 2019. 59th Annual = Scientific Meeting of the British Society for
Hematology. United Kingdom 2019, 185 (Supplement 1) (pp 80)
Niewlasciwa Merli _M., Ferrario A., M_affioli M i in., Investigational therap_ies
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. targeting lymphocyte antigens for the treatment of non-Hodgkin's
lymphoma., Expert Opin Investig Drugs. 2015; 24 (7): 897-912
Niewlasciwa . . 3 o Merli M, Ferrario A, Maffi'oli M iin, New. uses fo!' brentuximab
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. wedotyny and novel antibody drug conjugates in lymphoma,
Expert Rev Hematol. 2016 Aug;9 (8):767-80
Palanca-Wessels M., Czuczman M., Salles G. i in., Safety and
Niewfasciwa W badaniu POL nie byt stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem i actgnty of .the ?ntl-C(;WQB fam'bOdyE;druﬁ Conjlﬁg%tekpolatuzﬁmab
interwencia bendamustyna, wedotyny in relapsed or refractory -.ce non-Hodgkin lymphoma
and chronic lymphocytic leukaemia: a phase 1 study., Lancet
Oncol. 2015 Jun; 16 (6): 704-15
Niewlasciwa Pytlik R.; Polgarova K.; Karolova J.; Klener P., Current
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. immunotherapy approaches in non-hodgkin lymphomas, Vaccines

(2020) 8:4 (1-42)
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Nazwa

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Russler-

Germain 2020

Sawalha 2020

Segman 2019

Sehn 2017

Sehn 2018

Sehn 2018a

Russler-Germain D., Kahl B., Recent Advances in Antibody Drug

erﬁgi(;a;c‘l(\g/a Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. Conjugates for Lymphoma., Oncology (Williston Park). 2020 Dec
y 7:34(12):522-534
Sawalha Y., Maddocks K., Profile of Polatuzumab Vedotin in the
Niewfasciwa Przealad nie spehia krvteriow svstematveznosci Cook Treatment of Patients with Relapsed/Refractory Non-Hodgkin
metodyka g4 P ry Y y ’ Lymphoma: A Brief Report on the Emerging Clinical Data, Onco
Targets Ther. 2020 Jun 8;13:5123-5133
. . . Segman Y., Ribakovsky E., Avigdor A. i in., Outcome of relapsed
Abstrakt konferencyjny do obserwacyjnego badania Segman 2021. ; : i .
Niewfasciwa Dane spetniajace kryteria wigczenia do analizy przedstawiono w gléglcllﬁg)eétzgtséﬁgeoege%\gvgpefggigzgr;sattb A?\Euc;rl pﬁf;:ﬁumoa;btﬁé
metodyka raporcie na podstawie publikacji petnotekstowej; w abstrakcie . ' fr | . . 9
rzedstawiono dane dla mniejszej grupy chorych American Society of Hematology, ASH 2019. United States. 134
P ) (Supplement 1)
Sehn L.H., Herrera A.F., Matasar M.J. i in., Addition of
. . . olatuzumab wedotyny to bendamustine and rituximab (BR)
Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. W abstrakcie P . IR . .
Niewtasciwa przedstawiono dane dla krétszego okresu obserwacji niz w publikacji :r;grz\/eezjlref?;éggme(?/r) Biﬁutsrznfg:agt tl)rjilﬁ]l?lﬁw h%?gzn(t[s)LBVgtS
gtéwnej — data odciecia danych 3 maja 2017 roku, mediana okresu P ry 9 - lymp
metodyka obserwacji wynosita 10,9 mies. w grupie POL+BR i 7,6 mies. w versus BR alone: Results from a randomized phase 2 study,
’ iy .ie BR ! ) Blood. Conference: 59th Annual Meeting of the American Society
grup ' of Hematology, ASH 2017. United States. 130 (Supplement 1) (no
pagination)
. . . Sehn L.H., Herrera A.F., Matasar M.J i in., Polatuzumab wedotyny
Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. W abstrakcie : o .
przedstawiono dla ogél}gejypopulacji chorych te same dane ktdre sa (POLA) plus bendamustine (B) with rituximab (R) or obinutuzumab
Niewtasci blikacii Sehn 2019. W odniesieniu do d h dl d (G) in relapsed/refractory (R/R) Diffuse Large B-cell lymphoma
lewtasciwa W publikacj Senn - W odniesieniu do danych dla podgrup (DLBCL): Updated results of a phase (PH) IB/Il study., Blood
metodyka chorych wyodrebnionych ze wzgledu na klasyfikacje DLBCL wg COO Confereﬁce' 60th Annual Meeting of the American S(.),ciety 0];
i status DEL DLBCL, w abstrakcie przedstawiono dane dla mniejszej H | ) ASH 2018. United S 132 (Suopl. 1
liczby chorych niz w publikacji Sehn 2019. e”.‘a“? ogy, - Unite tates. (Suppl. 1) (no
pagination)
Sehn L.H., Kamdar M., Herrera A.F i in., Randomized phase 2 trial
Nowisciva | | AUSUaKt Koferenyjy dobadania GoZ8355. W absakcie | IBOUZUTAD ety (e i dencamustie and tomar
metodyka przedstawiono dane dia krétszego okresu obserwacji niz w publikacji Oncology. Conference: 2018 Annual Meeting of the American

gtdwnej — wskazujg na to m.in. dane dla OS dla populacji ogdinej.

Society of Clinical Oncology, ASCO 2018. United States. 36 (15
Supplement 1) (no pagination)
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Sehn 2018b

Sehn 2019b

Sehn 2020a

Skrabek 2019

Tolcher 2020

Tsai 2020

Tun 2020

Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. W abstrakcie

Sehn L.H., Kamdar M., Herrera A.F i in., Adding polatuzumab
wedotyny (POLA) to bendamustine and rituximab (BR) treatment

Niewtasciwa - . oo . .. |improves survival in patients with relapsed/refractory dibcl:
przedstawiono dane dla krotszego okresu obserwaciji niz w publikaciji L h :
metodyka - . : - LI Results of a phase 2 clinical trial HemaSphere.  Conference:
gtéwnej — wskazujg na to m.in. dane dla OS dla populacji ogdinej. 23rd Congress of the European Hematology Association, EHA

2018. Sweden. 2 (Supplement 2) (pp 348-349)
Sehn L.H., Flowers C., McMillan A. i in., Estimation of long-term
Abstrakt konferencyjny, w ktorym przedstawiono dane dotyczace | survival with polatuzumab wedotyny plus bendamustine and

Niewfasciwa szacowanego dtugoterminowego przezycia chorych na DLBCL. W | rituximab for patients with relapsed/refractory Diffuse Large B-cell

metodyka modelowaniu wykorzystano dane z badania GO29365 i badania lymphoma (R/R DLBCL)., Hematological Oncology. Conference:
ROMULUS. 15th International Conference on Malignant Lymphoma Palazzo

dei Congressi. Switzerland. 37 (Supplement 2) 2019, (pp 257-258)

Sehn L.H. McMillan A. Matasar M.J. i in., Updated results of a

Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny do badania GO29365. Dane spetniajgce phase Ib/ll randomised study: Polatuzumab vedotin (Pola) plus
metodvka kryteria wigczenia do analizy (tj. wytacznie dla fazy randomizowanej) | bendamustine (B) and rituximab (R) in relapsed/refractory diffuse

y przedstawiono juz w raporcie na podstawie innych publikaciji. large B-cell lymphoma (R/R DLBCL), British Journal of
Haematology (2020) 189 Supplement 1 (93-94)

Ni . Przegl_qd hie speinia k.r,yterlow sys.ter.‘natycznosc! Cook (prak Skrabek P., Assouline S., Christofides A. i in., Emerging therapies
iewtasciwa predefiniowanych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan, brak for the treatment of relapsed or refractorv diffuse larae B cell
metodyka krytycznej oceny wiarygodnosci badan). Do przeglagdu wigczono lvmphoma... Curr Oncol 2%19 AU '26(4)'25%—265 9

jedynie abstrakty konferencyjne. ymp " ) 9 '

Niewtasciwa Tolcher A., The Evolution of Antibody-Drug Conjugates: A Positive
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook. Inflexion Point.  Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020 Mar;40:1-

8
Abstrakt konferencyjny do badania ktére nie jest wigczone do Tsai C-H. Tien EM.: Hou H-A- iin. Polatuzumab vedotin-

Niewiasciwa analizy. Zgodnie z.kryteriam.i v,vfaczenia apstrakty konferencyjng bgdq based .sal\./,age cher.noi,herapy in. th; third.-’line or above treatment
metodyka wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do for diffuse large B-cell lymphoma, Blood (2020) 136:SUPPL 1 (12)

publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy. ’ )

Niewtasciwa Tun A, Ansell S., Immunotherapy in Hodgkin and non-Hodgkin
metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook. lymphoma: Innate, adaptive and targeted immunological

strategies., Cancer Treat Rev. 2020 Aug;88:102042
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Powéd

Komentarz

Referencja

Walji 2020

Wolska-
Washer 2017

Yu 2019

Zahavi 2020

Zhao 2020

wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Walji M., Assouline S., An evaluation of polatuzumab vedotin for
the treatment of patients with diffuse large B-cell lymphoma.,
Expert Rev Hematol. 2020 Sep;13(9):933-942

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook (brak strategii

wyszukiwania, brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan, brak
danych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej)

Wolska-Washer A., Robak P., Smolewski P. i in., Emerging
antibody-drug conjugates for treating lymphoid malignancies.,
Expert Opin Emerg Drugs. 2017 Sep;22 (3): 259-273

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Yu B., Liu D., Antibody-drug conjugates in clinical trials for
lymphoid malignancies and multiple myeloma, J Hematol Oncol.
2019 Sep 10; 12 (1): 94

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Zahavi D.; Weiner L., Monoclonal antibodies in cancer therapy,
Antibodies (2020) 9:3 (1-20)

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Zhao P., Zhang Y., Li W. i in., Recent advances of antibody drug
conjugates for clinical applications, Acta Pharm Sin B. 2020
Sep;10(9):1589-1600
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7.12. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

— Il etap

Tabela 62.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — lll etap przegladu

Powod

: Komentarz Referencja
wykluczenia
Borchmann P., Schnell R., Knippertz R., i
=itz | Niewtasciwa Dawka niezgodna z kryteriami |n.,hPhase Ids_tudy pf BE’R 277(?’ a n$W aza-
2001 interwencja wigczenia. Badanie | fazy anthracenedione, in advanced or refractory
’ ’ non-Hodgkin's lymphoma., Ann Oncol. 2001
May;12(5):661-7
Badanie jednoramienne w ktérym
uczestniczyli chorzy z
nawrotowym, agresywnym NHL. | Borchmann P., Morschhauser F., Parry A., i
W publikacji nie przedstawiono in., Phase-II study of the new
=loldenlykln| Niewtasciwa jednoznacznych danych azanthracenedione, BBR 2778, in patients
2003 populacja wskazujgcych ze w badaniu with relapsed aggressive non-Hodgkin's
uczestniczyli chorzy ktorzy nie lymphomas, Haematologica. 2003
kwalifikuja sie do przeszczepienia Aug;88(8):888-94
krwiotworczych komoérek
macierzystych.
Dawson L., Jodrell D., Bowman A, i in., A
clinical phase | and pharmacokinetic study
Niewtasciwa Dawka niezgodna z kryteriami of BBR 2778, a novel anthracenedione
interwencja wigczenia. Badanie | fazy. analogue, administered intravenously, 3
weekly., Eur J Cancer. 2000
Dec;36(18):2353-9
Engert A., Herbrecht R., Santoro A., i in.,
EXTEND PIX301: a phase Ill randomized
. . . trial of pixantrone versus other
Niewtasciwa Dodatkowa publikacja do . L
Engert 2006 metodyka wykluczonego badania PIX301. chemotherapgutlc agents as third-line
monotherapy in patients with relapsed,
aggressive non-Hodgkin's lymphoma, Clin
Lymphoma Myeloma. 2006 Sep;7(2):152-4
Faivre S., Raymond E, Boige V, iin., A
phase | and pharmacokinetic study of the
Faivre 2001 Niewtasciwa Dawka niezgodna z kryteriami | novel aza-anthracenedione compound BBR
interwencja wigczenia. Badanie | fazy. 2778 in patients with advanced solid
malignancies, Clin Cancer Res. 2001
Jan;7(1):43-50
Badanie PI1X301 w ktérym
uczestniczyli chorzy 2 Pettengell R., Coiffier B., Narayanan G. i in.,
nawrotowym/opornym ; .
N Pixantrone dimaleate versus other
agresywnym NHL. W publikacji . -
. . chemotherapeutic agents as a single-agent
. - nie przedstawiono - ; >
Pettengell Niewtasciwa . salvage treatment in patients with relapsed
. jednoznacznych danych . ;
2012 populacja . . . or refractory aggressive non-Hodgkin
wskazujgcych ze w badaniu . .
o X . lymphoma: a phase 3, multicentre, open-
uczestniczyli chorzy ktérzy nie . .
R .. | label, randomised trial., Lancet Oncol. 2012
kwalifikujg sie do przeszczepienia ; .
g ; Jul;13(7):696-706
krwiotworczych komérek
macierzystych.
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Powod

: Komentarz Referencja
wykluczenia

Pettengell R., Sebban C., Zinzani i in.,
Monotherapy with pixantrone in
histologically confirmed relapsed or
refractory aggressive B-cell non-Hodgkin
lymphoma: post-hoc analyses from a phase
Il trial., Br J Haematol. 2016
Sep;174(5):692-9

Pettengell Niewtasciwa Dodatkowa publikacja do
2016 metodyka wykluczonego badania PIX301.

Pettengell R., Coiffier B., Egorov A. i in.,
Long-Term Response and Remission with
Pixantrone in Patients with Relapsed or
Pettengell Niewtasciwa Dodatkowa publikacja do Refractory Aggressive Non-Hodgkin

2018 metodyka wykluczonego badania PIX301. Lymphoma: Post-Hoc Analysis of the

Multicenter, Open-Label, Randomized

PIX301 Trial, Clin Drug Investig. 2018
Jun;38(6):527-533

7.13. Skale oceny jakosci badan

Tabela 63.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 64.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem

PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zost_ala opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas Nie

selekcji publikacji?
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Publikacja
Domena
omena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przeprowadzlqno kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
iteratury?
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
. . . Tak
Czy przedstawiono Ils_tc_; wykIuczonyc_h badan TAK Czesciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia? N
ie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwiazane z bledem Tak
systematycznyrr) (a_ng. risk o]‘ blas)_ oceniono za TAK Czesciowo tak
pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla )
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? Tak
. TAK .
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych =z
NAHTTA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, 266
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komaorek macierzystych — analiza kliniczna

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 65.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 66.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?
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Odpowiedz Punktacja

PRl Tak/Nie 1/0

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 67.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

P kolejnosci przydziatu chorych do grup o Wysokie ryzyko
U::Jnnc;irrl];?;;zﬁu przedstawiony w sposéb btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegotowy, aby * Niskie ryzyko bledu
concealment) ustal_lc, _CZ,y przydziat mozna byto ¢ Ryzyko niemozZliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia e \Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktow koncowych) skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

badania. Ocena powinna zastosowanych w celu zaslepienia o Wysokie ryzyko
B e P badaczy oceniajgcych wyniki badania. btedu
zostaé przeprowadzona dla T . . A
. ” Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu
PR GG [T tym, czy zamierzone dziatania Ryzyko ni 7li
koncowego (lub klasy h czy SN ¢ Ryzyko niemoziiwe
zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktow koncowych)

skuteczne.
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Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledow

Tabela 68.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koricowych (wynikow) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nig _zost_aty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
domen. Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w e Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacjg, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.14. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 69.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie OB OR RD
(publikacja) (95% ClI) (95% CI)

Tabela 70.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

. - OBS ; .
(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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7.15. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 71.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3, w tym 3.1.6.213.2.5

m.in. wnioskowana technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.1.6.1, 7.8 7.9
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziat 3.6, 3.7, 7.3

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4, Wska’zapie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji Tak, rozdziat 3.1.6, 3.2.5
badan pierwotnych do przegladu
5 Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 317A% 32317578,
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych Tak, rozdziat 3 (3.1.6) , 3.2.5i 7.11,
w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia 7.12
na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.10

7.2 Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.10
7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziat 7.10
7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.10
7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdziat 7.10
badane
7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak, rozdziat 7.10
badaniu
7.7 Informacji na temat odsetka osoéb, ktore przestaty uczestniczyé Tak, rozdziat 7.10
przed jego zakonczeniem
7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.10
8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak, rozdziat 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 7.1,
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w 72,73

postaci tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.11
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekdéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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