I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
| prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych
Z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie byl
poddani wczesniejszej terapii

Analiza kliniczna
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Roche Polska sp. z 0. o.

Warszawa, 24.05.2023 r.

MAHTA Sp. zo.0.
Osoby do kontaktu: Warszawa 02-661
ul. Modra 90/11

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
tel . +48 602 10 44 55 Xl Wydziat Gospodarczy

Krajowego Rejestru Sgdowego
cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173
NIP: 521-352-90-98
. . . REGON: 141874221
Michat Jachimowicz , ,
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAHF TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 2
ISNORANTIA NOCET wczesdniejszej terapii — analiza kliniczna
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Opracowanie wynikéw i wnioskow.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;
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e Kontrola obliczen.
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Indeks skrotow

ab
ab. konf.

ABC

ADR

ADRReports

AIAT
AMSTAR

ANC
Anty-CD79b
AOTMIT
APD

aPTT

ASpAT
B/R
BICR
BR

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

abstrakt konferencyjny

ang. activated B-cell-like - grupa molekularna z profilem ekspresji gendéw
charakterystycznym dla aktywowanych komoérek B

ang. adverse drug reaction — niepozgdane dziatanie leku

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. alanine aminotransferase - aminotransferaza alaninowa

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

ang. absolute Neutrophil Count — bezwzgledna liczba neutrofili

ang. cluster of Differentiation 79B antibodies — przeciwciato klastera réznicowania 79B

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Activated Partial Thromboplastin Time — czas czesciowej tromboplastyny po
aktywaciji

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. the benefit-risk balance — stosunek korzysci do ryzyka

ang. blinded independent central review — zaslepiona, niezalezna, centralna ocena

bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Cochran-Mantel-Haenszel test — test Cochrana-Mantela-Haenszela

ang. cell-of-origin — pochodzenie komdrkowe

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. double-expressor lymphoma — chtoniak o podwadjnej ekspresji

ang. disease-free survival — przezycie bez objawow choroby

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

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Skrot
EFS

EFSai

EFSett

EKG
EMA
EOT

EORTC QLQ-C30

FACT-GOG/NTX

FACT-Lym LymS

FDA

GCB

G-CHP
GCP

G-CSF

GGN
HIV

LVEF

MALT

MedDRA

Rozwiniecie

ang. event free survival — przezycie wolne od zdarzen

ang. event-free survival all causes — przezycie wolne od zdarzenia analizowane na
podstawie wszystkich zdarzeh

ang. event-free survival efficacy — przezycie wolne od zdarzenia analizowane na
podstawie wynikéw skutecznosci

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. end of treatment — zakonczenie badania

ang. The EORTC Core Quality of Life questionnairea designed to measure cancer
patients’ physical, psychological and social functions — kwestionariusz oceny
funkcjonowania fizycznego i zmeczenia

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Neurotoxicity — kwestionariusz do
oceny neurotoksycznoséi

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma - kwestionariusz do oceny
objawéw chtoniaka

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

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

obinutuzumab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw

gorna granica normy

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus uposledzenia odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. human T-lymphotrophic 1 Virus — ludzki wirus T-limfotropowy

ang. Investigator Assessment — ocena wg badacza

ang. International Normalized Ratio — migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. infusion related reactions — reakcje zwigzane z wlewem

istotnos¢ statystyczna

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

ang. key words — stowa kluczowe

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. Left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. mucosa associated lymphoid tissue lymphoma — tkanka limfoidalna zwigzana
z btong sluzowg

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikac;ji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)
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Rozwiniecie

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

ang. monomethyl auristatin E — monometyloaurystatyna E

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nowe leczenie przeciw chfoniakowi

nie dotyczy

ang. non-Hodkin lymphoma — chtfoniaki nieziarnicze

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

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

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan nierandomizowanych

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

odsetek obiektywnych odpowiedzi

(OF] ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
OUN osrodkowy uktad nerwowy
ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report — okresowy
PBRER/PSUR A . e
raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport o bezpieczenstwie
PD ang. disease progression — progresja choroby
PET-CT ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna
Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . . M .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PML ang. progressive multifocal leukoencephalitis — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia
PN ang. peripheral neuropathy — neuropatia obwodowa
POL polatuzumab wedotyny

polatuzumab wedotny w skojarzeniu z obinutuzumabem, cyklofosfamidem, doksorubicyg

POL-G-CHP : ;
i prednizonem

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem

POL-R-CHP

PR ang. partial response — czesciowa odpowiedz
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Skrot
PRO

PRISMA

R-CHOP

R-CHP

RCT
RD

RNA HCV

tn

tt.

URPLWMIiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

punkty koncowe zgtaszane przez chorych

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

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne
i prednizon oraz rytuksymab

schemat chemioterapii obejmujacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne
i prednizon

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. test used to determine whether the hepatitis C virus (HCV) exists in your
bloodstream - HCV jest hepatotropowym wirusem RNA nalezagcym do rodziny
flaviwiruséw (Flaviviridae), czynnikiem etiologicznym wirusowego zapalenia watroby

typu C (WZW C)

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. title — tytut

to jest

ang. tumour lysis syndrome — zespét rozpadu guza

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. original non-English title — tytut oryginalny nie-angielski

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali)
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowanego
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP)
w leczeniu dorostych chorych z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy
nie byli poddani wczesniejszej terapii, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.
Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, 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 swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.3.

POPULACJA

Populacje docelowg dla polatuzumabu wedotyny (POL) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP), okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Polivy®, stanowig dorosli chorzy z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL),
z wynikiem IPI réwnym 3-5, ktérzy nie byli poddani wczes$niejszej terapii.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) sg jednymi z najczestszych (30-35%) i najbardziej agresywnych
chtoniakéw niehodgkinowskich. DLBCL wystepuja w kazdej grupie wiekowej, ale czesto$¢ wystepowania
DLBCL wzrasta wraz z wiekiem. Nalezg one do chtoniakéw, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez leczenia
wynosi od kilku do kilkunastu miesigcy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na immunochemioterapie
i radioterapie, dlatego tez leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci
chorych zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla polatuzumabu
wedotyny.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia.

INTERWENCJA

Schemat POL-R-CHP

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

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku antymitotycznego
(monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do
limfocytéw B, powodujgc $mier¢ nowotworowych limfocytow B. Czgsteczka POL sktada sie z MMAE pofgczone;j
kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1 za pomocg
rozszczepialnego tgcznika. Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany, a tgcznik
zostaje rozszczepiony przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki.
MMAE wiagzac sie z mikrotubulami powoduje $mieré komodrek poprzez zahamowanie ich podziatu i indukcje
apoptozy.
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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 rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP)
przez 6 cykli. Produkt leczniczy Polivy®, rytuksymab, cyklofosfamid i doksorubicyna mogg by¢ podawane
w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu po podaniu prednizonu. Prednizon jest podawany w dniach 1.-5.
kazdego cyklu. Cykle 7. i 8. polegajg na podaniu rytuksymabu jako jedynego leku.

KOMPARATOR

Schemat R-CHOP

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng
i prednizolonem).

Zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata (pc.), podawana w pierwszym dniu kazdego
cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedacego jednym ze
sktadnikdw schematu CHOP.

Standardowa chemioterapia wg schematu CHOP: cyklofosfamid 750 mg/m? pc., doksorubicyna 50 mg/m? pc.,
winkrystyna 1,4 mg/m?, maksymalnie do 2 mg w 1. dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/m? pc./dobe w dniach 1.-
5. cyklu) co 3 tygodnie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od zdarzen (EFS);

odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od choroby (DFS);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

nowe leczenie przeciw chtoniakowi (NALT);

ocena PRO (punkty kohcowe zgtaszane przez chorych);
profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY

Przeprowadzono przeglad systematyczny majacy na celu zidentyfikowanie badan dotyczacych bezposredniego
poréwnania POL-R-CHP wzgledem R-CHOP, jak réwniez opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji oraz danych stuzgcych dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu opublikowanego
w petnym tekscie spetniajgcego kryteria systematycznosci.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r. analiza zostata
uzupetniona o dane przedstawione w przegladzie systematycznym Sheng 2023, opublikowanym po dacie
ztozenia wniosku.

W wyniku przegladu do analizy klinicznej zakwalifikowano nastepujgce badania pierwotne:

e POLARIX — badanie eksperymentalne z grupg kontrolng (RCT) fazy Ill, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo POL-R-CHP wzgledem R-CHOP.

e (029044 - badanie eksperymentalne, otwarte, bez randomizacji, fazy Ib/ll, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo POL w skojarzeniu z R-CHP/G-CHP.
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WYNIKI SKUTECZNOSCI

Poréwnanie skutecznosci POL-R-CHP vs R-CHOP - populacja catkowita (IPI 2-5)

Do badania POLARIX witgczano chorych z wynikiem w skali IPl wynoszacym 2-5 punktéw. Populacja
wnioskowana zostata zawezona do populacji z IPI réownym 3-5 punktéw — w badaniu POLARIX stanowili oni
niemal dwie trzecie chorych (62% w populacji catkowitej).

W badaniu POLARIX testowanie statystyczne zostato przeprowadzone w populacji catkowitej dla:

pierwszorzgdowego punktu korncowego — PFS wg oceny badacza (1A);
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, ktére byly testowane hierarchicznie (kolejnos¢ punktéw
utozone wedtug kolejnosci testowania):

. EFSert wg IA;
. CR wg zaslepionej, niezaleznej, centralnej oceny (BICR) po zakorczeniu terapii;
. OsS.

W badaniu POLARIX stwierdzono istotng statystycznie, wyzszg skutecznos¢ POL-R-CHP w poréwnaniu
z R-CHOP dla pierwszorzedowego punktu koncowego PFS wg IA oraz kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego EFSeft wg IA (data odciecia danych 28 czerwca 2021 r.):

w grupie POL-R-CHP ryzyko wystapienia zdarzenia PFS wg oceny badacza (IA) byto nizsze o0 27%
w porownaniu z grupg R-CHOP, réznica miedzy grupami byla istotna statystycznie;

w grupie POL-R-CHP ryzyko wystgpienia zdarzenia EFSert wg IA byto nizsze 025% w poréwnaniu
z R-CHOP, réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie;

czestos¢ wystepowania CR wg BICR byta liczbowo wyzsza w grupie POL-R-CHP vs R-CHOP (78,0% vs
74,0%) jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie;

leczenie POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko zgonu o 6% w poréwnaniu z leczeniem R-CHOP, przy czym
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie Ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonéw w obu
grupach wyniki OS byty niedojrzate i nie osiggnety wstepnie okreslonego progu istotnosci statystycznej.
Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji wynoszacego 39,7 miesigca (data odciecia: 5 czerwca 2022 r.) sg
zbiezne z wynikami analizy $rédokresowe;j. Istotna statystycznie przewaga POL-R-CHP nad komparatorem dla
PFS wg |A I trzymywata sie w dluzszym okresie obserwacji. Mimo, ze dla diuzszego okresu
obserwaciji dane dla OS byty bardziej dojrzate to wyniki koncowej analizy OS byty zgodne z wynikami analizy
srodokresowej (réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie).

U chorych leczonych POL-R-CHP stwierdzono, ze ryzyko koniecznosci zastosowania 2. linii terapii byto
mniejsze o0 34% w poréwnaniu z R-CHOP.

Wyniki metaanalizy opublikowane w przegladzie systematycznym Sheng 2023 wskazujg, ze zastosowanie
schematu POL-R-CHP wigze sie z istotnie statystycznie wyzszg poprawag w zakresie PFS w poréwnaniu ze
schematem R-CHOP: HR: 0,73, p=0,02. Sposrod 10 ocenianych schematéw leczenia pierwszego rzutu,
prawdopodobienstwo, ze POL-R-CHP zajmuje 1. miejsce pod wzgledem wydituzenia PFS byto najwieksze
i wynosito 45,6%. POL-R-CHP wg rankingu SUCRA ma najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszg
interwencjg pod wzgledem wydtuzenia PFS.

Wyniki metaanalizy opublikowane w przegladzie systematycznym Sheng 2023 dla podgrupy chorych z IPI 3-5
wskazujg na istotng statystycznie, wiekszg korzys¢ ze stosowania POL-R-CHP w poréwnaniu z grupa
R-CHOP dla przezycia wolnego od progresji choroby.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezpieczenstwa POL-R-CHP vs R-CHOP — populacja catkowita (IPI 2-5)

W badaniu POLARIX wyniki poréwnania wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu schematéw
w zakresie czestosci wystepowania nastepujacych kategorii raportowanych zdarzen (data odciecia danych 28
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czerwca 2021 r.). Nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy miedzy grupami dla nastepujgcych kategorii
zdarzen:

czestos¢ wystepowania AE o 5. stopniu nasilenia (3,0% w grupie POL-R-CHP vs. 2,3% w grupie
R-CHOP);

czestos¢ wystepowania AE o 23. stopniu nasilenia (60,7% w grupie POL-R-CHP vs. 59,8% w grupie
R-CHOP);

czestos¢ wystepowania AE o dowolnym stopniu nasilenia grupami (97,9% w grupie POL-R-CHP vs.
98,4% w grupie R-CHOP);

czestos¢ wystepowania SAE (34,0% w grupie POL-R-CHP vs. 30,6% w grupie R-CHOP);

czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (4,4% w grupie
POL-R-CHP vs. 5,0% w grupie R-CHOP).

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

M

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA oraz WHO
UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje dotyczg zastosowania produktu leczniczego
Polivy® zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych, jak i chorych z opornym/nawrotowym DLBCL.

W ChPL Polivy® wskazano, ze podczas leczenia i obserwacji chorych na DLBCL nie poddanych wczesniejszej
terapii w grupie przyjmujacej POL w skojarzeniu z R-CHP najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
byty neuropatia obwodowa (52,9%), nudnosci (41,6%), neutropenia (38,4%) i biegunka (30,8%).

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Polivy® jest zgodny z opisanym szczegdtowo
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC, sg spojne z przedstawionymi w analizie
na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia POL moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen z kategorii
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zgtaszane najczesciej), zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, a takze zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Polivy® oceniono jako pozytywny.

WNIOSKI

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z R-CHP u dorostych chorych z DLBCL (zaréwno z wynikiem IPI 2-5, jak i z IP| 3-5),
ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Produkt leczniczy Polivy® stanowi odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng przewage skutecznosci
POL-R-CHP wzgledem R-CHOP w zakresie PFS wg |IA oraz EFSeft wg IA. Wysokg skutecznosc¢ terapii POL-R-
CHP wykazano réwniez w zakresie pozostatych punktéw koncowych, takich jak CR wg BICR, OS, a takze DOR
i DFS. U przewazajgcego odsetka chorych odnotowano wystgpienie odpowiedzi catkowitej, co wskazuje na
wysoka skutecznos¢ terapii. Nalezy zwréci¢é uwage, ze u chorych z CR oraz z BOR (CR lub PR), przewaga
leczenia POL-R-CHP nad R-CHOP w zakresie odpowiednio DFS i DOR wskazuje, ze mimo iz odsetek
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odpowiedzi w obu grupach terapeutycznych byt wysoki i poréwnywalny, to jednak utrzymywanie sie remisji byto
trwalsze w ramieniu POL-R-CHP.

Wplyw POL-R-CHP na poprawe w zakresie PFS i EFS przetozyt sie na zmniejszenie zapotrzebowania na
terapie 2. linii. Wyniki analizy ad hoc potwierdzity, ze u chorych leczonych POL-R-CHP ryzyko koniecznosci
zastosowania 2. linii terapii zmniejszyto sie 0 34% w poréwnaniu z R-CHOP. Co wiecej, wyniki te wskazuja, ze
zastgpienie R-CHOP przez POL-R-CHP w 1. linii u chorych z IPI 2-5 mogtoby zredukowa¢ koniecznos$é
zastosowania 2. linii terapii w 10-letnim okresie o0 27%. Na uwage zastuguje fakt, ze immunochemioterapia
R-CHP podawana z polatuzumabem wedotyny zastosowana w leczeniu 1. linii jest pierwszg, ktéra wykazata
lepszg skutecznos¢, porownywalne bezpieczenstwo oraz istotng statystycznie i klinicznie korzysé w zakresie
wydtuzenia PFS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem R-CHOP. Jest to o tyle istotne, ze od momentu
wprowadzenia R-CHOP, przez ponad 20 lat nie nastgpit zaden postep w zakresie nowych opcji terapeutycznych
w leczeniu 1. linii DLBCL. Potwierdzajg to wyniki 11 badan Il fazy, w ktérych nie wykazano korzysci ze
stosowania terapii innych niz R-CHOP w zakresie skutecznosci.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie POL-R-CHP w praktyce klinicznej
i nalezy go uznac¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy
nie byli poddani wczesniejszej terapii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Polivy® (polatuzumab
wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczedniejszej terapii jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci ibezpieczehAstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — zinng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

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

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu ipoziomu ich finansowania — wykonano

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

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowa wskazang we wniosku refundacyjnym;

« charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
o parametrow skutecznosci i bezpieczenhstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e 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. wsprawie wytycznych oceny $Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badah spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych

tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszo$ci/rownowaznosci/ niemniejszej

skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy os6b badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
« wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie  wynikdw uzyskanych wkazdym zbadan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow), FDA

(Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wcelu odnalezienia badan pierwotnych iopracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh 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 bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw! (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAHF TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 22
ISNORANTIA NOCET wczesdniejszej terapii — analiza kliniczna

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow.

Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéow |l W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [JJJli na drodze konsensusu.
Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 13.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (polatuzumab wedotyny). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez
zapytania odnoszgce sie do metodyki badanh. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
Zz komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenc;ji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, tt — tytut oryginalny
nie-angielski, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan
dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All Fields

oraz All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakorniczonych i nieopublikowanych dla
polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Ze wzgledu na specyfike

populacji docelowej zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio  skutecznos$¢ ibezpieczenstwo ocenianej technologii  z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak ibadania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna ibezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.4.
3.5. 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 bezpieczehstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badah wiaczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B (DLBCL), z wynikiem IPI 3-5, ktérzy nie
byli poddani wczesniejszej terapii. Niezgodna z kryteriami wigczenia (np.
Komentarz: wprzypadku braku badan dla | chorzy z nawrotowym lub opornym
populacji wnioskowanej, do analizy wiaczane bedg | chtoniakiem  rozlanym  z duzych
badania dla szerszej populacji, t. dorostych | komoérek B, dzieci)

chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii, bez wzgledu na wynik IPI.

Populacja

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP).

Zgodnie z ChPL Polivy®, zalecana dawka produktu
leczniczego Polivy® to 1,8 mg/kg mc., podawana
winfuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP) przez 6 cykli.

Produkt leczniczy Polivy®, rytuksymab,
cyklofosfamid i doksorubicyna mogg  by¢

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium

Komparatory?

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kryteria wigczenia

podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu

kazdego cyklu po podaniu prednizonu.

Prednizon jest podawany w dniach 1.-5. kazdego
cyklu. Cykle 7 i 8 polegajg na podaniu rytuksymabu
jako jedynego leku.

Kryteria wykluczenia

Immuonochemioterapia: rytuksymab w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng ,winkrystyna
i prednizolonem (R-CHOP).

Szczegotowy opis  przedstawiono
problemu decyzyjnego Polivy®.

w Analizie

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;

przezycie wolne od zdarzenh;

odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od choroby;

czas trwania odpowiedzi;

nowe leczenie przeciw chtoniakowi;

ocena PROS3;

profil  bezpieczenstwa

i zdarzenia niepozgdane).

(m.in.  dziatania

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki.

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).

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

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty
konferencyjne.
Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda

wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty
dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
polski lub angielski.

innych niz

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
3 wyniki zgtaszane przez chorych (PRO) dotyczgce oceny jakosci zycia (QolL) na podstawie

kwestionariuszy

4 nie wtaczano 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  dotyczace  skutecznosci
Punkty i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych | Punkty koncowe dotyczgce

koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

publikacjach do badania Ilub oceniane dla

dtuzszego okresu obserwaciji.

farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
polski i angielski.

innych niz

3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 633 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 21 rekordow;

o strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 260 publikacje;

o strone internetowg URPLWMIPB, na ktdrej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

e strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 16
publikacji.Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,

na diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik

5 preferowany sposob raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.6.

Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji

Medline: 243
Embase: 258
The Cochrane Library: 132

tacznie: 633

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 260
FDA: 21
URPLWMIPB: 0
ADRReports: 2
WHO UMC: 1
National Institutes of Health: 55
EU Clinical Trials Register: 18

tacznie: 357

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 990

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 237
Niewtasciwa interwencja: 31
Niewtasciwy komparator: 64
Niewtasciwa metodyka: 612

tacznie: 944

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy
tacznie: 3:

Polivy DLBCL 1L AED vs 3 27 10 2022
Polivy DLBCL 1L AED Subgroup Data vs 2
27 10 2022

Systematic Review an Economic
Evaluation_1LDLBCK_Polivy_20221010

tacznie: 46

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 30

tacznie: 33

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 16

(w tym 9* publikacji dotyczacych badan pierwotnych, 3 dokumenty otrzymane od Wnioskodawcy oraz

5* publikacji do dodatkowego bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka)

*publikacja EMA EPAR 2022 postuzyta zaréwno do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i oceny

stosunku korzysci do ryzyka
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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 24 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 16 grudnia 2022 r.

W zwigzku z prosbg zawartg w pismie 0T.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r.
dotyczaca aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w Analizie klinicznej, dokonano

aktualizacji przegladu systematycznego, ktory pierwotnie zakonczono 14.11.2022 r.
3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu
spetniajgcego kryteria systematycznosci wedtug Cook dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji obejmujgcej uprzednio nieleczonych chorych na DLBCL.

Analiza zostata uzupetniona o dane przedstawione w przegladzie systematycznym
Sheng 2023, opublikowanym po dacie ztozenia wniosku, w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r.

Przeglad Sheng 2023 oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow systematycznosci
Cook i zakwalifikowano do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Jako$¢ przegladu
systematycznego oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 i stwierdzono, ze jest to przeglad
0 bardzo niskiej jakosci. Celem metaanalizy byto dostarczenia dowodéw mogacych poméc

w wyborze leczenia u chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani wcze$niejszej terapii.

Wyniki metaanalizy dla podgrupy chorych z IPI 3-5 wskazujg na istotng statystycznie, wiekszg
korzys¢ ze stosowania POL-R-CHP w poréwnaniu z grupg R-CHOP dla przezycia wolnego od
progresji choroby. W rankingu POL-R-CHP zajat pierwsze miejsce w rankingu, POL-R-CHP
miat najwieksze prawdobodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng pierwszej linii

u chorych z uprzednio nieleczonym DLBCL pod wzgledem poprawy PFS.

Whioski z ww. przeglagdu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w tabelach ponizej.
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3.6.1.1. Charakterystyka przegladu systematycznego

Tabela 2.

Charakterystyka przegladu systematycznego wigczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Sheng 2023

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza The Cochrane
Controlled Trial Register;

Baza The Science
Citation Index;

Baza Medline;
Baza Embase;

Data przeszukania baz:
b/d

Cel przegladu

Analize zbiorczg (ang.
pooled analysis)

z metaanalizg
przeprowadzono w celu
dostarczenia dowodow

mogacych pomoc w
wyborze leczenia
u chorych z DLBCL,
ktorzy nie byli poddani
wczesdniejszej terapii

Whnioski

Do metaanalizy wigczono 12 badan RCT, w tym 1 badanie dla POL-R-CHP
(POLARIX).

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze zastosowanie schematu POL-R-CHP wigze
sie z istotnie statystycznie wyzszg poprawg w zakresie PFS w poréwnaniu ze
schematem R-CHOP: HR: 0,73, 95% CI: 0,57; 0,94 (p=0,02).

W publikacji przedstawiono réwniez prawdopodobienstwo bycia w rankingu
skutecznosci na jednej z 10 pozycji. Sposrod 10 ocenianych schematow
leczenia pierwszego rzutu, prawdopodobienstwo, ze POL-R-CHP zajmuje 1.
miejsce pod wzgledem wydtuzenia PFS bylo najwigksze i wynosito 45,6%.
POL-R-CHP wg rankingu SUCRA ma najwieksze prawdopodobienstwo bycia
najlepszg interwencjg pod wzgledem wydtuzenia PFS.

W przypadku analizy podgrup korzy$¢ w zakresie PFS ze stosowania POL-R-
CHP w poréwnaniu z innymi schematami stwierdzono u chorych z typem ABC.
U chorych z DLBCL typu ABC, korzy$¢ PFS ze stosowania POL-R-CHP byta
istotnie statystycznie wieksze w poréwnaniu z R-CHOP (HR: 0,40, p<0,001).
Rowniez w przypadku podgrupy chorych z DLBCL typu ABC
prawdopodobienstwo, ze POL-R-CHP zajmuje 1. miejsce (na 7 mozliwych)
pod wzgledem wydtuzenia PFS bylo najwigksze i wynosito 90,8%.

W przypadku chorych z DLBCL typu GCB nie stwierdzono istotnej
statystycznie przewagi POL-R-CHP w zakresie PFS w poréwnianiu do R-
CHOP (HR: 1,00, p=1). Z kolei w podgrupie chorych bez obecnosci duzej
masy guza wykazano istotng statystycznie przewage POL-R-CHP w zakresie
wydtuzenia PFS w poréwnaniu z R-CHOP (HR: 0,60, 95% CI: 0,42; 0,85).

NMA dla podgrupy IPI 3-5 wykazata, ze POL-R-CHP jest istotnie
statystycznie lepszy w zakresie wydluzenia PFS w poréwnaniu
z R-CHOP (HR: 0,70, 95% CI: 0,52; 0,94).
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3.6.1.2. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 3.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Sheng 2023

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane

zgodnie ze schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce NIE
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji publikacji? NIE

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow? TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykéw? Nie mozna odpowiedzie¢

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich NIE
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze schematem PICO)

charakterystyke badan wtaczonych? NIE

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego TAK
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wilaczonych badan?

NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly TAK
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

NIE

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w NIE
odniesieniu do wlaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy NIE
przegladéw systematycznych z iloSciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie ze

zrodtem finansowania przegladu? TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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3.6.2. Badania pierwotne

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
pierwotnych dla populacji wnioskowanej, obejmujgcej uprzednio nieleczonych chorych na

DLBCL z wynikiem IPI w zakresie 3-5.

W zwigzku z powyzszym do analizy wigczono 2 badania pierwotne obejmujgce nieznacznie
szerszg niz wnioskowana populacje chorych na DLBCL, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej

terapii:

e badanie POLARIX (publikacja petnotekstowa Tilly 2022, dokument EMA EPAR 2022, ab.
konf. Trneny 2022, ab. konf. Boissard 2022, ab. konf Herrera 2022 oraz _

I oownujace skutecznosé i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny

stosowanego w skojarzeniu  z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (POL-R-CHP) oraz rytuksymabu w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyng, winkrystyng i prednizonem (R-CHOP).

W analizie uwzgledniono dodatkowo dane przedstawione w ab. konf. Friedberg 2022,
opublikowanym po zamknieciu przegladu systematycznego oraz dokument ||
I\ zwiazku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r.

e badanie GO29044 (publikacja petnotekstowa Tilly 2019, dokument EMA EPAR 2022, ab.
konf. Tilly 2017) — oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng iprednizonem oraz
rytuksymabem lub obinutuzumabem (R-CHOP lub G-CHOP).

POLARIX

Badanie POLARIX to randomizowane, wieloosrodkowe, migedzynarodowe, podwdjnie
zaslepione, badanie kliniczne fazy |Ill, prowadzone =z udzialem dorostych chorych
z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii. Do
badania wtgczono 879 chorych, ktorzy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy
stosujgcej polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (POL-R-CHP) lub do grupy stosujgcej rytuksymab w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng iprednizonem (R-CHOP). Chorzy
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przydzieleni do grupy POL-R-CHP otrzymywali placebo odpowiadajgce winkrystynie,
natomiast chorzy w grupie R-CHOP stosowali placebo odpowiadajgce POL.

W badaniu przydzielenie chorych do grup odbywato sie z uwzglednieniem czynnikow

stratyfikujgcych, tj. wyniku IPI (2 vs 3-5), statusu choroby z duzg masg guza (obecna jedna lub

wiecej zmian o wielkosci 27,5 cm vs. brak obecnosci zmian) oraz regionu geograficznego

(Europa Zachodnia, Stany Zjednoczone, Kanada i Australia vs Azja vs reszta swiata).

Obie grupy chorych byly odpowiednio zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki
demograficznej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 65 lat (zakres: 19; 80 lat)
w grupie leczonej POL-R-CHP 66 lat (zakres: 19; 80 lat) w grupie leczonej R-CHOP.
U chorych na DLBCL podkresla sie takze znaczenie podgrup molekularnych (GCB vs. ABC)
oraz ekspresji w komorkach chtoniakowych biatek BCL2, BCL6 i MYC. Podtypy GCB i ABC
stwierdzono u odpowiednio ok. 56% iok. 31% chorych w grupie POL-R-CHP oraz
u odpowiednio ok. 50% i ok. 35% chorych w grupie R-CHOP. Z kolei wspdtwystepowanie
rearanzacji MYC z BCL2 lub rzadziej BCL6 — typu double hit lymphoma lub triple hit lymphoma
— u ok. 8% chorych w grupie POL-R-CHP oraz u ok. 6% chorych w grupie R-CHOP.

Chorzy z wynikiem IPI 3-5 stanowili 62% populacji ogétem zarowno w grupie POL-R-CHP, jak
i R-CHOP. U pozostatych chorych (po 38% w obu grupach) stwierdzono wynik IPI 2. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniu chorych stratyfikowano ze wzgledu na wynik IPI tym samym
randomizacja do grup terapeutycznych nie zostata zaburzona. Obie podgrupy chorych z IPI
3-5 byly odpowiednio zrownowazone pod wzgledem charakterystyki demograficznej. Mediana
wieku w momencie randomizacji w obu grupach wynosita 67 lat. W podgrupie z IPI 3-5
znaczng czes¢ populacji stanowili chorzy w wieku >60 r.z. (74,4% w grupie POL-R-CHP
i 78,3% w grupie R-CHOP), natomiast ze wzgledu na pte¢ odnotowano niewielkg przewaga
mezczyzn (53,5% w grupie POL-R-CHP i57,4% w grupie R-CHOP). Duzg mase guza (27,5
cm) stwierdzono u potowy chorych z IPI 3-5 (50,9% w grupie POL-R-CHP i50,7% w grupie
R-CHOP).

G029044

Badanie GO29044 to eksperymentalne, nierandomizowane, otwarte, bez grupy kontrolnej,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie kliniczne fazy Ib (eskalacja dawki) oraz fazy I
(rozszerzona faza badania), prowadzone z udziatem dorostych chorych na DLBCL, ktorzy nie
byli poddani wczes$niejszej terapii. Do badania wigczono 85 chorych, z czego 25 wzieto udziat

w fazie Ib, z podziatem na 5 grup leczenia, a 66 chorych wtgczono do fazy Il badania
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z podziatem na 2 grupy leczenia POL w skojarzeniu z R-CHP lub obinutuzumabem,

cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (G-CHP)®.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie chorych otrzymujgcych schemat POL-R-CHP
w dawkach zgodnych z ChPL. Nie uwzgledniono ramion, w ktérych dawkowanie POL byto
niezgodne z ChPL (dawka inna niz 1,8 mg/kg m.c.) i/lub POL podawano w schemacie innym
niz opisany w ChPL (inny niz POL-R-CHP). W analizowanej grupie obejmujgcej tgcznie 45
chorych mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 69 lat (zakres: 66,0; 75,0 lat).
Podtypy GCB i ABC stwierdzono u odpowiednio 50% i33,3% chorych. Wynik IPI 3-5

odnotowano u 76,6% chorych.

Majgc na uwadze ograniczenia w metodyce badania GO29044 zdecydowano sie przedstawi¢
wyniki w zatgczniku. Stanowig one dodatkowe informacje i uzupetniajgca analize do badania
POLARIX.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 13.5.

6 W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze w czasie trwania badania GO29044 zrezygnowano
z wigczania chorych do ramienia POL-G-CHP. Decyzje te podjeto w oparciu o wyniki badania GOYA,
w ktéorym nie wykazano zadnej dodatkowej korzysci w zakresie skutecznosci schematu G-CHOP
wzgledem R-CHOP, co okreslono na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego badania, jakim
byt PFS oceniony przez badacza.
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Typ badania

Badanie

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Mediana okresu
obserwacji wynosita
28,2 miesigca (zakres
0,1; 43,4) dla daty
odciecia danych: 28

Populacja

Dorosli chorzy
z chtoniakiem
rozlanym
z duzych
komorek B,

z obecnoscig
antygenu CD20

Liczebnosé
populacji

Grupa badana:
N= 440

Interwencja
(POL-R-CHP)

Schemat POL-R-CHP
POL w dawce 1,8

Komparator
(R-CHOP)

Schemat R-CHOP

Winkrystynal,4
mg/m? (max 2 mg)

mg/kg m.c. +

rytuksymab 375 " rytuksyn;af 375
mg/m? + cyklofosfamid " rfngfm id 750

750 mgim? + cyklofosfamic
doksorubicynq 50 doksor%bicyna 50
mg/m? + prednizon mg/m? + prednizon

100 mg 100 mg

Uwagi:

fazy Il
Yo czerwca 2021 roku. | (DLCBL CD20+),
POLARIX Klasyfik Jadad: 5/5 i ;
AOEEI?I{/I'IT?(I:IJZ' adaa: Mediana dla diuzszego ktérzy nie byli Grupa kontrolna: Chorzy przydz!elenl do grupy ROL-_R—CHP
1A, okresu obserwagii poddani N=439 otrzymywali placebo odpowiadajace
Podejscie do wynosita 39,7 miesigca | Wczesniejszej winkrystynie, natomiast chorzy w grupie R-
testowanej dla daty (’)dciecia terapii. CHOP stosowali placebo odpowiadajgce
hipotezy: danych: 15 czerwca Chorzy POL.
superiority. 2022 roku. z wynikiem IPI 3- Podczas 7. i 8. cyklu chorzy w obu grupach
5 stanowili 62% otrzymywali rytuksymab w monoterapii
populacji ogélne;. w dawce 375 mg/m?2.
Zaréwno interwencja, jak i komparator byty
podawane drogg iniekcji dozylnych,
z wyjatkiem prednizonu, ktéry podawany byt
droga doustna.
I.Ekspt(ajrym'entane, Mediana okresu Dor}:)*éli pl:(grzy Grupa badana: Schemat POL-R-CHP
nierandomizowane, - z chtoniakiem
otwarte obserwaciji dla chorych ozlanvm 1,8 mg/kg m.c. POL w dawce 1,8
oer wigczonych do fazy Il ny POL-R-CHP mg/kg m.c.. + i
G029044 wieloosrodkowe, badania, wynosita 21,5 z duzych rytuksymab 375 mg/m? Nie dotyczy
mledzynarOdOW-e, miesiq;:a (lQR 16 7: k’OmOI'ek B, ) Faza Ib: N=7 + cyklofosfamid 750
fazy Ib (eskalacja 24.3) dia daty odciéc}a ktorzy nie byli Faza Il: N=45 mg/m? +
dawki) oraz fazy I ’ poddani doksorubicyna 50
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

(faza rozszerzona)
Klasyfikacja
AOTMIT: n/o;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

wiarygodnosci

Jadad’: 1/5
(badanie otwarte,
nierandomizowane)

danych: 29 grudnia
2017 roku®

wczesniejszej
terapii.
Chorzy
z wynikiem IPI 3-
5 stanowili
niemal 77%
populacji ogolne;j.

populacji
Pozostate
interwencje
nieuwzglednione
w analizie:
Faza Ib:

1,0 mg/kg m.c.
POL-R-CHP: N=3
1,4 mg/kg m.c.
POL-R-CHP: N=3
1,4 mg/kg m.c.
POL-G-CHP: N=6
1,8 mg/kg m.c.
POL-G-CHP: N=6;
Faza Il
1,8 mg/kg m.c.
POL-G-CHP: N=21

Interwencja Komparator
(POL-R-CHP) (R-CHOP)
mg/m? + prednizon 100
mg
Uwagi:

W analizie nie uwzgledniono 4 interwencji,
w tym: POL (w dawce 1,0 mg/kg m.c. lub 1,4
mg/kg m.c.) + R-CHP, z powodu dawkowania
niezgodnego z ChPL oraz POL (w dawce 1,4
mg/kg m.c. lub 1,8 mg/kg m.c.) + G-CHP, ze

wzgledu na dawkowanie i/lub schemat
niezgodne z ChPL,

Badane interwencje byty podawane drogg
iniekcji dozylnych, z wyjgtkiem prednizonu,
ktéry podawany byt drogg doustng.

7 zdecydowano o ocenia badania GO29044 wedtug skali Jadad, mimo ograniczenia jakim jest brak randomizaciji. Nalezy podkresli¢, ze faza 1 badania byta fazg
eskalacji dawki, wiec przeprowadzenie randomizacji nie byto mozliwe, GO29044 jest rownoczesnie badaniem eksperymentalnym z réwnolegtym przydziatem

do grup badanych

8 oceny kliniczne przeprowadzano co 3 miesigce, a tomografie komputerowa co 6 miesiecy przez 2 lata po zakonczeniu badanego leczenia
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow kohcowych, ktére z poszczegdlnych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.5. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji 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$¢ 10 nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

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

Definicja
Skutecznos¢

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang.
progression-free survival) wg oceny badacza (1A)
stanowito w badaniu POLARIX pierwszorzedowy

punkt kohcowy.

PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia pierwszego zdarzenia, tj. progresji
choroby lub nawrotu choroby w ocenie badacza przy
uzyciu kryteridw oceny odpowiedzi na leczenie u
chorych na chioniaki wedtug klasyfikacji z Lugano lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpito wczesnie;.

W badaniu GO29044 przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) stanowito drugorzedowy punkt
koncowy.

PFS zdefiniowano jako czas od pierwszego dnia
badania do czasu progresji, nawrotu choroby lub
nastgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ocenie
badacza.

Kierunek zmian

Im nizsza czestos¢
wystepowania progres;ji
choroby oraz im dtuzszy

czas przezycia wolnego od
progresji choroby, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

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

PFS, jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, umozliwia wczesniejszg
weryfikacje skutecznosci terapii, co
zwigzane jest z krétszym czasem
trwania badania oraz mozliwoscia
kwalifikowania mniejszych populaciji
chorych [Wiadysiuk 2014].

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

Punkt koncowy Badanie
POLARIX
Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)
G029044
Przezycie wolne od POLARIX

zdarzenia (EFS)

Przezycie wolne od zdarzenia (EFS, ang. event-free
survival) stanowito w badaniu POLARIX kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy uwzgledniony
w ramach testowania hierarchicznego.

W badaniu analizowano EFS na podstawie wynikéw
skutecznosci (EFSerr, ang. EFS efficacy) lub na
podstawie wszystkich zdarzen (EFSai, ang. EFS all
causes).

EFSert wg IA zdefiniowano jako czas od randomizacji
do pierwszego wystgpienia:

e  progresji/nawrotu choroby;
e zgonu;

Im dluzszy czas przezycia
wolnego od zdarzenia tym
wieksza skutecznos¢
leczenia.

Nie znaleziono danych dotyczgcych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany
wyniku dla analizowanej populacji
chorych.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
e  rozpoczecia jakiegokolwiek leczenia
przeciwchtoniakowego nieokreslonego

w protokole  (NALT) z powodu pierwotnej
przyczyny  skutecznosci  okreslonej przez
badacza, innej niz progresja choroby/nawrét
choroby;

e choroby resztkowej niezaleznie od zastosowania
NALT, ktérg stwierdzono na podstawie biopsji
pobranej po zakonczeniu leczenia.

EFSai wg IA zdefiniowano jako czas od randomizacji
do wystgpienia najwczesniej zgtoszonego zdarzenia
t.:

e progresji choroby lub nawrotu choroby;

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e rozpoczecia jakiejkolwiek nowej terapii przeciw
chtoniakowi (NALT).

Jesli okreslone zdarzenie (progresja lub nawrot
choroby, zgon, rozpoczecie jakiejkolwiek nowej terapii
przeciw chtoniakowi) nie wystapito, EFS
ocenzurowano w ostatnim dniu, w ktorym
przeprowadzono ocene guza. W przypadku chorych,
u ktérych nie stwierdzono jednego z ww. zdarzen i u
ktérych nie przeprowadzono oceny guza po badaniu
wstepnym, EFSai ocenzurowano w dniu randomizaciji.

W badaniu GO29044 przezycie wolne od zdarzenia
(EFS) stanowito drugorzedowy punkt korcowy.

EFS zdefiniowano jako czas od pierwszego dnia
badania do:

GO29044 czasu progresii;

nawrotu choroby;

nastgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
rozpoczecia jakiejkolwiek nowej terapii
przeciwchtoniakowe;.

POLARIX Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) Im nizsza czestos¢ Przezycie catkowite jest punktem
stanowito w badaniu POLARIX kluczowy wystepowania zgonow koncowym o wysokiej istotnosci,
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Punkt koncowy

Przezycie catkowite
(CS)

Badanie

Definicja
drugorzedowy punkt koncowy uwzgledniony
w ramach testowania hierarchicznego.

OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Dane dla chorych, u ktérych nie odnotowano zgonu
zostaty ocenzurowane dla daty odpowiadajgcej dniu,
w ktérym chory jeszcze zyt, co zostato
udokumentowane przez badacza. Dane dla chorych,
dla ktérych nie byty dostepne informacje po
rozpoczeciu badania zostaty ocenzurowane w dniu
randomizaciji.

G029044

W badaniu GO29044 przezycie catkowite (OS)
stanowito drugorzedowy punkt koncowy.
OS zdefiniowano jako czas do pierwszego dnia
badania do dnia wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Kierunek zmian
oraz im dtuzszy czas

przezycia catkowitego, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

zaréwno z punktu widzenia chorego,
jak i z perspektywy Klinicysty
[Wiadysiuk 2014].

OS jest standardowym punktem
koncowym ocenianym w badaniach
dotyczgcych nowotworéw. Poprawa

OS stanowi bezposrednig korzysé
kliniczng dla chorych. Analiza OS
wymaga jednak wigkszej liczebno$ci
proby i diuzszego okresu obserwacji
niz w przypadku innych punktéw
koncowych [Pazdur 2007].

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

Odpowiedz na
leczenie

POLARIX

Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response)
na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej oraz
tomografii komputerowej (PET-CT) byta oceniania
pod koniec leczenia. CR oceniona przez zaslepiona,
niezalezng, centralng komisje (BICR) stanowita
w badaniu POLARIX kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy uwzgledniony w ramach testowania
hierarchicznego.

W ramach badania POLARIX odpowiedz na leczenie
wg badacza (lA) jak i wg niezaleznej centralnej
komisji oceniajgcej (BICR) zostata okreslona na

podstawie kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie u

chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano.

W ramach odpowiedzi na leczenie analizowano
wystepowanie:
catkowitej odpowiedzi (CR);
czesciowej odpowiedzi (PR);
braku odpowiedzi lub stabilnej choroby (SD);
progresji choroby (PD).

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsze leczenie.

Odpowiedz na leczenie stanowi
surogatowy punkt kohcowy dla oceny
korzysci klinicznych. Zaletg tego
punktu korncowego jest mozliwos¢
szybkiej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa badanej interwenciji,
co pozwala na ograniczenie
diugotrwatej ekspozycji na
potencjalnie nieskuteczne terapie
i szybszg identyfikacje chorych
wymagajgcych zastosowania
dodatkowej terapii [Sargent 2017,
Analiza problemu decyzyjnego
Polivy®]. Ponadto, w poréwnaniu
z OS, ocena odpowiedzi na leczenie
nie wymaga duzej liczebnosci
chorych biorgcej udziat w badaniu
[FDA 2018].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Szczegotowy opis kryteriow oceny odpowiedzi na
leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikaciji
z Lugano przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego Polivy®.

G029044

W badaniu GO29044 odpowiedz catkowita (CR)
oceniana na podstawie pozytonowej tomografii
emisyjnej oraz tomografii komputerowej (PET-CT)
w fazie rozszerzonej badania stanowita drugorzedowy
punkt kohcowy.

Odpowiedz na leczenie oceniana byfa zgodnie
z klasyfikacjg Workshop to Standarize Response
Criteria for Non Hodgkin’s Lymphomas 2007.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug danych przedstawionych
w Wytycznych dotyczacych
prowadzenia badan klinicznych dla
lekéw stosowanych w leczeniu choréb
nowotworowych opublikowanych
przez EMA w 2017 roku, wskazano iz
w przypadku badan Il fazy, ich celem
powinna by¢ m.in. ocena
prawdopodobienstwa wystagpienia
odpowiedzi na leczenie [EMA 2017].

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

Czas przezycia
wolnego od choroby
(3]3S))

POLARIX

Przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-
free survival) stanowito w badaniu POLARIX
dodatkowy drugorzedowy punkt korcowy.

DFS zdefiniowano jako czas od wystgpienia pierwszej
udokumentowanej CR do dnia nawrotu choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u chorych z CR jako
najlepszg odpowiedzig na leczenie.

W przypadku chorych, ktdrzy osiggneli CR i nie mieli
nawrotu choroby lub nie stwierdzono zgonu
w momencie analizy, DFS ocenzurowano w ostatnim
dniu, w ktérym przeprowadzono ocene guza, gdy byto
wiadome, zZe chory jest wolny od choroby. Jesli nie
przeprowadzono oceny guza po dacie pierwszego
wystgpienia udokumentowanej CR, DFS
ocenzurowano w dniu pierwszego wystgpienia
udokumentowanej CR.

Poniewaz okreslenie DFS opierato sig na
nierandomizowanej podgrupie chorych, formalne
testowanie hipotezy nie zostato przeprowadzone.

Im dluzszy czas przezycia
bez objawéw choroby, tym
skuteczniejsze leczenie.

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

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR)

POLARIX

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang.
duration of response) stanowit w badaniu POLARIX
dodatkowy drugorzedowy punkt korncowy.

Im diuzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie,

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
stanowi surogatowy punkt kohcowy
dla oceny korzysci klinicznych. FDA
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Punkt koncowy

Nowe leczenie
przeciwchioniakowe

Punkty koncowe
zgtaszane przez
chorych oceniane na
podstawie

Badanie

Definicja
DOR zdefiniowano jako czas od daty pierwszego
wystgpienia udokumentowanej odpowiedzi klinicznej
(CR lub PR) do daty progresiji, nawrotu lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w podgrupie chorych z CR
lub PR jako najlepszg odpowiedzig na leczenie.
W przypadku chorych, ktérzy osiggneli CR lub PR iu
ktérych nie doszto do progresji, nawrotu lub zgonu
w momencie analizy, DOR ocenzurowano w ostatnim
dniu, w ktérym przeprowadzono ocene guza, gdy byto
wiadome, ze u chorego nie wystapita progresja
choroby. Jesli nie przeprowadzono oceny guza po
dacie pierwszego wystgpienia udokumentowane;j
odpowiedzi klinicznej (CR lub PR), DOR
ocenzurowano w dniu pierwszego wystgpienia
udokumentowanej odpowiedzi kliniczne;j.

G029044

W badaniu GO29044 czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR) stanowit drugorzedowy punkt
koncowy.

DOR zdefiniowano w grupie chorych, u ktérych
nastgpita odpowiedz na leczenie, jako czas od
udokumentowania catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie do czasu progresji, nawrotu
choroby lub wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

wskazuje na znaczenie tego punktu
koncowego w kontekscie oceny
korzysci klinicznych w terapiach
onkologicznych, szczegdlnie gdy
dane dotyczgce przezycia
catkowitego nie s3 jeszcze dostepne
[FDA 2018, Pazdur 2007].

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

POLARIX

Nowe leczenie chioniaka zdefiniowano jako nowe
leczenie przeciwchtoniakowe (NALT), kiére mozna
byto zastosowac po zakonczeniu przez chorego
leczenia w ramach badania POLARIX. Obejmowato
ono zaréwno radioterapig, jak i terapie podawane
systemowo. NALT mdgt by¢ podawany z lub bez
udokumentowanej progresji choroby.

Im nizsza czestos¢
stosowania NALT tym
wyzsza skutecznosé
leczenia.

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

POLARIX;

ab.konf. Trneny
2022

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 — ocena
funkcjonowania fizycznego i zmeczenia.

Klinicznie znaczgcg poprawe funkcjonowania
fizycznego zdefiniowano jako wzrost wyniku o =7
punktow, a klinicznie znaczgce pogorszenie jako

EORTC QLQ-C30
Ocena funkcjonowania
fizycznego: im wyzszy

wynik, tym skuteczniejsze
leczenie.

EORTC QLQ-C30
Ocena funkcjonowania fizycznego:
poprawa — wzrost wyniku o =7
punktéw, pogorszenie — zmniejszenie
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
kwestionariuszy
(43{0)]
: - POLARIX
Bezpieczenstwo
G029044

Definicja
zmniejszenie o0 210 punktéw wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Klinicznie znaczgcg poprawe zmeczenia
zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku 0 =9 punktow,
a klinicznie znaczace pogorszenie jako zwigkszenie
0 210 punktéw wzgledem wartosci poczatkowej.

Kwestionariusz FACT-Lym LymS — ocena objawow
chtoniaka.

Klinicznie znaczgcg poprawe objawdw chioniaka
zdefiniowana jako wzrost o 23 punkty, a klinicznie
znaczgce pogorszenie jako zmniejszenie o =3 punkty
wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Kwestionariusz FACT-GOG/NTX — ocena
neurotoksycznosci.

Wyniki kwestionariusza zawierajg sie w zakresie od 0
do 44, przy czym wyzsze wyniki 0znaczajg nizszy
stopien nasilenia neuropatii obwodowej — minimalna
klinicznie istotna réznica to obnizenie wyniku o 1,38
do 3,68 punkty.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem
w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane
w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

Kierunek zmian
Ocena zmeczenia: im
mniejszy wynik, tym
skuteczniejsze leczenie.

FACT-Lym LymS

Ocena objawéw chtoniaka:

im wyzszy wynik, tym
skuteczniejsze leczenie.

FACT-GOG/NTX

Ocena neurotoksycznosci:

im wyzszy wynik, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wigksza czestos¢
wystepowania wzrostu

Istotnos¢ kliniczna

0 210 punktéw wzgledem wartosci
poczagtkowe;j.

Ocena zmeczenia: poprawa —
zmniejszenie wyniku o 29 punktow,
pogorszenie — zwigkszenie 0 210
punktow wzgledem wartos$ci
poczatkowe;j.
FACT-Lym LymS
Ocena objawéw chioniaka: poprawa —
wzrost 0 23 punkty, pogorszenie —
zmniejszenie 0 23 punkty wzgledem
wartosci poczatkowe;j.
FACT-GOG/NTX

Ocena neurotoksycznosci: minimalna
klinicznie istotna réznica — obnizenie
wyniku o0 1,38 do 3,68 punkty.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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43

Punkt koncowy

Badanie

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

1. —fagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, 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 (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub

Kierunek zmian

ptytek krwi/ANC?®, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krotszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krotszy
czas do zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

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

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krétszy czas
spedzony na oddziale
intensywnej terapii, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

9 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie) raportowano
POLARIX zgodnie z kryteriami klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA w wers;ji 24.0.

Profil bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
skojarzonego POL-R-CHP/POL-G-CHP stanowit
w badaniu GO29044 pierwszorzedowy punkt
G029044 koncowy.
Zdarzenia niepozadane oceniano wedtug US National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events w wers;ji 4.0.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA EPAR 2022, ChPL Polivy®];
e 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2022];

e 1 publikacje FDA [FDA 2019];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnego badania

zakonczonego i nieopublikowanego.
3.7. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich, a ze
wzgledu na odmienng metodyke oraz okresy obserwacji w badaniach, uznano, iz ocena

homogenicznos$ci nie jest wymagana.
3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 ze wskazanych analityké [l
I \<dtug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektdw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.8);

o ekstrahowano wyniki dla mozliwie najdiuzszego okresu obserwaciji, przy czym w raporcie
uwzgledniono réwniez dane dla zaplanowanej analizy srodokresowej (pierwotnej);

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych w badaniach
wskazano jedynie odsetek chorych. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak
najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano

doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen;
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nadrzedne zrodto danych do badania POLARIX stanowita publikacja Tilly 2022.
W przypadku punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci, w pierwszej kolejnosci
ekstrahowano dane z publikacji Tilly 2022, a dodatkowe informacije uzupetniono natomiast
w oparciu o dokument EMA EPAR 2022 oraz ab. konf. Trneny 2022, ab. konf. Boissard
2022, ab. konf Herrera 2022. Wramach uzupetnienia analizy skutecznosci

zaprezentowano réwniez dane z materiatéw otrzymanych od Wnioskodawcy [

(data odciecia:
15.06.2022 r.);

w przypadku badania POLARIX ekstrahowano wytgcznie wyniki uzyskane z analizy ze
stratyfikacjg wg czynnikow wybranych podczas randomizaciji;

nie ekstrahowano danych dotyczacych bezpieczenstwa opublikowanych w dokumencie
EMA EPAR 2022, poniewaz w publikacji nie przedstawiono danych dla diuzszego okresu
obserwacji niz w publikacji Tilly 2022, ktéra byta zrédtem nadrzednym. |

w przypadku badania GO29044 ekstrahowano wytgcznie dane dla podgrupy dorostych
chorych z DLBCL, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii i ktérzy otrzymali terapie
POL-R-CHP (N=45, wtym 5 chorych z fazy Ib i 40 chorych z fazy Il) z dawkowaniem
zgodnym z zapisami ChPL Polivy®. Nie uwzgledniono danych dla populacji mieszanej
(m.in. chorzy z DLBCL uprzednio nieleczeni lub z opornym nawrotowym DLBCL lub chorzy
leczeni POL w skojarzeniu z R-CHP/G-CHP), ani dla populacji stosujgcej dawke
niezgodng z zapisami ChPL Polivy®;

nie ekstrahowano danych przedstawionych fgcznie dla badan POLARIX i GO29044
(analiza pooled). Dane te nie majg wartosci dodanej, gdyz obejmujg 435 chorych
leczonych POL-R-CHP z badania POLARIX oraz dodatkowych 66 chorych leczonych
POL-R-CHP lub POL-G-CHP z badania GO29044 - nalezy podkresli¢, ze z tej grupy
jedynie 45 chorych z DLBCL otrzymato interwencje zgodng z ChPL,;
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e w przypadku punktdw koncowych wyrazonych jako event-free rozwazano analize
parametrow HR oraz mediany czasu wolnego od zdarzenia. Odstgpiono od oceny
zmiennych dychotomicznych, tj. czestosci wystepowania zdarzeh. W badaniach
onkologicznych wspoétczynnik ryzyka (HR) jest uwazany za najwazniejszy parametr
stuzgcy do interpretacji skutecznosci leczenia;

e w przypadku gdy parametr dotyczgcy czasu do zdarzenia przedstawiono jako mediane

i srednia, ekstrahowano wylgcznie mediane.
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3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 13.7.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikoéw, w badaniu POLARIX ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig
interwenciji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Ryzyko wystepowania
btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktow

koncowych réwniez oceniono jako niskie.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan POLARIX wg zalecen Cochrane

Domena Badanie POLARIX
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Randomizacja w stosunku 1:1 z zastosowaniem
permutowanych blokéw. Chorych stratyfikowano wzgledem
wyniku IPI (2 vs 3-5), statusu choroby z duzg masg guza

. (obecna (jedna lub wiecej zmian o wielkosci 27,5 cm) vs
Losowy przydziat do grup nieobecna) oraz regionu geograficznego (Europa Zachodnia,
(ang. random sequence generation) Stany Zjednoczone, Kanada i Australia vs Azja vs reszta
Swiata z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowej/systemu internetowego.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem
Utajnienie kodu randomizacji interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej/systemu
(ang. allocation concealment) internetowego.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu

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

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie. Personel
osrodka badawczego, chorzy, sponsor i jego przedstawiciele byli

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz zaslepieni na przydziat leczenia.
badaczy. Ocena powinna zostaé Leki i odpowiadajgce im placebo zostaty przygotowane
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego i dostarczone przez niezaslepionego farmaceute. Kazdy chory
punktu koncowego (lub klasy punktow w grupie POL-R-CHP otrzymat POL i odpowiadajgce
koncowych) winkrystynie placebo, a w grupie R-CHOP winkrystyne
i odpowiadajgce POL placebo.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko biedu

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

Zaslepienie oceny wynikow badania. Ocena Zaréwno badacz jak i centralna komisja oceniajgca byli
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego zaslepieni na przydziat leczenia.

téwnego punktu koncowego (lub klas
glownego pun Cu wego (lu ¥ Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu

punktéw koncowych)
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Domena Badanie POLARIX

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat wynikéw (np. brak Analize przeprowadzono dla populacji ITT (populacja zgodna
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy z zaplanowanym leczeniem) oraz dla oceny bezpieczenstwa —
ukonczyli badanie). Ocena powinna zostaé dla populacji obejmujgcej chorych, ktérym podano co najmniej 1
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego dawke leku. Utrata chorych z badania oraz przyczyny ich utraty
punktu konncowego (lub klasy punktéw zostaty przedstawione.

koncowych) Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko biedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla ktérego nie
Wybidrcze raportowanie przedstawiono by wynikow.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko biedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Brak.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko biedu

Inne zrodta btedow

3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) iparametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/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). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) w analizie przedstawiono wyniki dla hazardu wzglednego (HR)%

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) 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

10 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego Ilub 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 doét.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 7.

Podsumowanie wskaznikow oceny

interpretacje

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

RR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

HR

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktoérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

3.10.1. Analiza statystyczna w badaniach wigczonych

W gtéwnym badaniu POLARIX populacja uwzgledniona w analizach dla pierwszorzedowych
i drugorzedowych punktéw koncowych obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych,
zgodnie z przydzielonym leczeniem (populacja ITT). Aby kontrolowa¢ ogdlny poziom btedu

typu | na jednostronnym poziomie istotnosci wynoszgacym 0,025, zastosowano hierarchiczng
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procedure testowania, wcelu dostosowania do wielu testédw statystycznych

pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych skutecznosci.

Na rysunku ponizej przedstawiono plan analizy statystycznej w badaniu POLARIX.

Rysunek 2.
Plan analizy statystycznej w badaniu POLARIX

| 1) PFS by investigator at a= 0.025

ki

If 1) positive

v

2) EFS_; by investigator at a= 0.025

W

If 2) positive

a= 0.005.- : a= 0.02

. el . If 3) positive, recycle -
3) EOT CR rate by BICR |, 1 4)0S

i

If 4) positive, recycle

Zrédto: NICE 2022b; a — poziom istotno$ci, przyjete a priori dopuszczalne ryzyko popetnienia btedu |
rodzaju

Testowanie hierarchiczne zaktadato nastepujgce etapy:

e jako pierwszy oceniano pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci — PFS wedtug
oceny badacza w populacji ITT, przy jednostronnym poziomie istotnosci a=0,025;

e jesli wynik dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS) wskazywat na korzys¢
interwencji badanej i byt istotny statystycznie, badacz przeprowadzat formalny test
statystyczny dla gtébwnego drugorzedowego punktu koncowego EFSe w populacji ITT
w celu porownania 2 ramion przy jednostronnym poziomie istotnosci a=0,025, stosujac
stratyfikowany test log-rank;

e jesli wynik dla drugorzedowego punktu kohcowego (EFSer) wskazywat na korzysé

interwencji badanej i byt istotny statystycznie, stosunek czestosci wystepowania CR
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w grupie badanej ikontrolnej pod koniec leczenia (EOT) wedlug oceny BICR
w populacji ITT badano stosujgc test Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) ze
stratyfikacjg, przy jednostronnym poziomie istotnosci a=0,005;

o jezeli stosunek czestosci wystepowania CR wedtug oceny BICR byt statystycznie
istotny, koncowa analiza OS byta testowana przy jednostronnym poziomie istotnosci
a=0,025. W przeciwnym razie koncowy OS testowano przy jednostronnym poziomie

istotnosci a=0,02.

Dodatkowe drugorzedowe punkty korncowe, ktore nie zostaly dostosowane do wielokrotnego
testowania to przezycie wolne od choroby (DFS), czestos¢ wystepowania najlepszej ogolnej
odpowiedzi (BOR) wedtug oceny badacza oraz czas trwania odpowiedzi (DOR). Eksploracyjne
punkty kohncowe (nie uwzglednione w testowaniu hierarchicznym) obejmowaty natomiast
analize podgrup i punkty korncowe zwigzane z oceng jakos$ci zycia, zgtaszane przez chorych
(PRO), tj. kwestionariusze EORTC QLQ-C30, FACT-Lym LymS i FACT/GOG-NTX.

W badaniu GO29044 wyniki dla wszystkich ocenianych punktow koncowych zostaty
przedstawione za pomocg statystyk opisowych. W badaniu nie przeprowadzono testowania
statystycznego.

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1
i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice

na korzysc interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu korncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatébw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze

prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 iprzedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$é wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw

ufnoséci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

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 roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego 0 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufno$ci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze

grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
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o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowacé, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia tego negatywnego punktu kohcowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobiehstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.
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4. Ocena skutecznosci POL-R-CHP wzgledem
R-CHOP

Analize skutecznosci polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (POL-R-CHP) w poréwnaniu z rytuksymabem
stosowanym w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng ,winkrystyng i prednizolonem
(R-CHOP) w populacji dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL), ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii, przeprowadzono na podstawie
randomizowanego badania POLARIX.

Analiza skutecznosci obejmowata dane z datg odciecia 28 czerwca 2021 r., dla ktérej mediana

okresu obserwacji wyniosta 28,2 miesigca (zakres od 0,1 do 43,4).

Dodatkowo, - |
N rzedstawiono dane dia

dtuzszego okresu obserwaciji (data odciecia 15 czerwca 2022 r.), dla ktérego mediana okresu

obserwacji wynosita 39,7 mies.

Ocene skutecznos$ci oparto o nastepujacych punktach kohcowych:

e pierwszorzedowym:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS wg IA);
¢ kluczowych drugorzedowych, testowanych hierarchicznie (kolejno$¢ punktéw utozone
wedtug kolejnosci testowania):
e przezycie wolne od zdarzenia (EFSer wg 1A);
o catkowita odpowiedz na leczenie (CR wg BICR) po zakohczeniu terapii;
e przezycie catkowite (OS);
e pozostatych drugorzedowych i dodatkowych punktéw koncowych:
e odpowiedz na leczenie (m.in. CR wg IA, ORR wg IA/BICR, BOR wg IA);
e przezycie wolne od progresji choroby (m.in. estymowany PFS w 24. Mies.);
e przezycie bez objawéw choroby (DFS);
e czas trwania odpowiedzi (DOR);
e przezycie wolne od zdarzenia (EFSa);

e zastosowanie nowej terapii przeciw chioniakowi (NALT);
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e ocena PRO.

W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne. Jako pierwszy testowano
pierwszorzedowy punkt koncowy PFS, a gdy wykazano istotng statystycznie roznice miedzy
grupami testowano nastepnie kluczowy drugorzedowy punkt koncowy — EFSe. W przypadku
wykazania istotnosci statystycznej EF S, testowano nastepnie CR wedtug BICR, po ktorej,
w przypadku wystgpienia istotnosci statystycznej, nastepowata analiza OS. Szczegéty

dotyczgce testowania opisano w rozdziale 3.10.1.

Autorzy badania wskazali, ze formalne testowanie zostato przeprowadzone wytgcznie dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS wg IA) oraz kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych (EFSer wg 1A, CR wg BICR po zakonczeniu terapii oraz OS), tj. punktow
kohcowych testowanych hierarchicznie. W raporcie uwzgledniono wyniki analizy
stratyfikowanej ze wzgledu na wynik IPI (2 vs 3-5), duzg mase guza o wielkosci 27,5 cm
(obecna vs nieobecna) oraz region geograficzny (Europa Zachodnia, Stany Zjednoczone,

Kanada i Australia vs Azja vs reszta swiata) .

W przypadku pozostatych drugorzedowych i dodatkowych punktoéw koncowych (innych niz
wymienione powyzej) autorzy nie przeprowadzili formalnego testowania statystycznego,

w zwigzku z tym nie interpretowano istotnosci statystycznej. W przypadku dychotomicznych

punktéw koncowych (m.in. odpowiedZz na leczenie) wyniki uzupetniono o0 obliczone

samodzielnie parametry OR i RD, jednak ze wzgledu na fakt, Zze punkty te nie zostaty

dostosowane do wielokrotnego testowania, odstgpiono od wnioskowania o istotnosci

statystycznej uzyskanych wynikéw.

W niniejszym raporcie przedstawiono réowniez wyniki badania Tilly 2019. Ze wzgledu na
ograniczenia zwigzane z metodyka, badanie to stawi jedynie uzupetnienie niniejszej analizy.
Wszystkie raportowane punkty koncowe skutecznosci stanowity drugorzedowe punkty
koncowe. W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano natomiast, ze mediana okresu
obserwacji wyniosta 35,12 miesigca (zakres od 1,28 do 59,40 miesigca). Natomiast w ab. konf.
Tilly 2017 data odciecia danych to 4 listopada 2016 r., mediana okresu obserwacji 9,5 miesigca

(zakres: 1,3 mies.; 28 mies.). Szczegotowe wyniki przedstawiono w zatgczniku 13.2.1.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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41. PFSwg IA

W badaniu POLARIX pierwszorzedowym punktem korncowym skutecznosci byto przezycie
wolne od progresji wg oceny badacza (PFS wg IA). PFS zdefiniowano jako czas od
randomizacji do pierwszego wystgpienia progresji choroby lub nawrotu choroby w ocenie
badacza przy uzyciu kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug
klasyfikacji z Lugano lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi

wczesniej.
4.1.1. Czas przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg IA

W badaniu POLARIX dla mediany okresu obserwaciji 28,2 mies. ryzyko wystgpienia zdarzenia
PFS wg IA bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie POL-R-CHP niz w grupie R-CHOP.
Leczenie POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko progresji/nawrotu lub zgonu o 27% w poréwnaniu
z leczeniem R-CHOP.

Dla diluzszego okresu obserwacji wyniki byly spéjne z analizg pierwotng — ryzyko
progresji/nawrotu lub zgonu zostato zmniejszone o 24% po zastosowaniu leczenia POL-R-

CHP w poréwnaniu z leczeniem R-CHOP. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Nalezy podkresli¢, ze u chorych z DLBCL wigkszo$¢ nawrotéw wystepuje w czasie pierwszych
12-18 miesiecy. W zwigzku z tym, okres obserwacji wynoszgcy =2 lat jest uwazany za
wystarczajgcy do oceny PFS. Uwaza sie, ze u chorych z DLBCL bez nawrotu po 24 mies.
ryzyko nawrotu wynosi 8%, a przezywalnos¢ jest podobna do normalnej populacji [Maurer
2014].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Czas przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg IA

POL-R-CHP R-CHOP

Badanie OBS, il T — HR

(publikacja) mediana putacy Mediana N Mediana (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)

Czas przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg IA
POLARIX 33,3 0,73

28,2 mies.

(Tilly 2022) (33,3; n/o) (0,57; 0,95)
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POL-R-CHP R-CHOP
Badanie OBS,

(publikacja) mediana

HR
Mediana Mediana (95% ClI)

(95% CI) (95% CI)

Populacja

POLARIX
(ab. konf
Herrera 2022,

)

*mediana okresu obserwacji dla oceny PFS wyniosta 30,9 miesigca (zakres od 0 do 46) w grupie
POL-R-CHP oraz 30,8 miesigca (zakres od 0 do 54) w grupie R-CHOP.

(0,60; 0,97)

Rysunek 3.

Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg IA w badaniu POLARIX (data odciecia danych
28.06.2021r.)

1':”:' . . Grupa ofrrymugcn lek badamy
_""-‘ﬂ_“_‘* RCHOP (it
- POLIVY + R-CHF {r=440)
80- it

60- ‘H"‘s..._ﬂ_..,

Prawdopodobienstwo PFS (%)

40 -
20-
wariods P (log-rani) QoNTT
HR (95% C1) 0T (0ET-088)
04, - - . : ‘ . '
0 6 12 18 24 30 36 42
Czas, miesigce
Chorzy z grupy ryzyka ' 4
R-CHOP 438 380 330 206 220 78 3 ME
POLIVY + R-CHP 440 404 353 327 246 78 ME ME

Zrédto: ChPL Polivy®
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Rysunek 4.

Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg IA I
I

4.1.2. Szacowany wskaznik PFS wg IA

Szacowany wskaznik przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg IA w 1. roku leczenia byt
wyzszy w grupie POL-R-CHP niz w grupie R-CHOP (83,9% vs 79,8%). W publikaciji Tilly 2022
podkreslono, ze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresiji, nawrotu lub zgonu w 2.
roku leczenia byto 06,5% wyzsze w grupie POL-R-CHP niz w grupie R-CHOP (76,7%

w poréwnaniu z 70,2%). Réznica ta utrzymywata sie do 30 miesigca.

Dodatkowg analize 2-letniego wskaznika PFS w podgrupach w zaleznosci od charakterystyki

demograficznej i charakterystyki choroby przedstawiono w zatgczniku 13.1

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9.

Szacowany wskaznik PFS wg IA

POL-R-CHP R-CHOP Réznica
Badanie OBS Populacja S miedzy

(publikacja) N Odsetek interwencjami

(95% CI) [%] (95% CI) [%] (95% Cly*

Szacowany wskaznik PFS wg IA — data odciecia danych 28.06.2021 r.

5 mies 93,76 92,73 1,03
: (91,49; 96,04) (90,27; 95,20) (-2,33; 4,38)
POLARIX 15 mies 83,01 79,77 4,14
(EMA EPAR 2022) : (80,4;3 87,39) (75,92; 83,61) (-1,05; 9,32)
. 79,84 73,45 6,39
18 mies. (76,03; 83,65) (69,21; 77,69) (0,69; 12,09)
POLARIX Ogdlem 76,71 440 70,20 439 6,50
(T"E'g:gé%z'fz';"’* 24 mies. (72,65; 80,76) (65,80; 74,61) (0,52; 12,49)
30 mies 72,39 65,92 048
POLARIX : (67,57; 77,22) (60,81; 71,02) (-0,55; 13,50)
(EMA EPAR 2022) _ 61,83
36 mies. n/o (54,52; 69,13) n/o

*szacowany wskaznik PFS wg IA zostat przedstawiony wramach dodatkowej analizy wrazliwosci
i stanowit jedynie parametr opisowy, co wiecej autorzy nie przedstawili p-wartosci, w zwigzku z tym
odstgpiono od analizy istotnosci statystycznej

4.2. EFSwg IA

W badaniu POLARIX drugorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byto przezycie wolne
od zdarzenia, ktérego wystgpienie odzwierciedla skutecznos$¢ leczenia wg |IA (EFSers wg IA).

EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia:

e progresji/nawrotu choroby;

e zgonu;
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e rozpoczecia jakiegokolwiek leczenia przeciwchtoniakowego nieokreslonego w protokole
(NALT) z powodu pierwotnej przyczyny skutecznosci okreslonej przez badacza, innej niz

progresja choroby/nawrét choroby;

choroby resztkowej niezaleznie od zastosowania NALT, ktorg stwierdzono na podstawie

biopsji pobranej po zakorczeniu leczenia.

Dodatkowo w badaniu oceniano przezycie wolne od zdarzenia z dowolnej przyczyny (EFSai,
ang. Event-Free Survival-All Causes) wedtug oceny badacza. EFSa zdefiniowano jako czas
od randomizaciji do pierwszego wystgpienia:

e progresji/nawrotu choroby;

e zgonu;
e zastosowania NALT.

4.2.1. Czas przezycia wolnego od zdarzenia EFS wg IA

W badaniu POLARIX w momencie odciecia danych (28.06.2021 r.) ryzyko wystgpienia
zdarzenia EFSe wg |A byto istotnie statystycznie nizsze w grupie POL-R-CHP niz w grupie
R-CHOP. Leczenie POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko wystapienia zdarzenia EFSe<« wg |1A 0 25%
w poréwnaniu z R-CHOP.

Wyniki dla EFSai wg IA (data odciecia danych 28.06.2021 r.) byty zgodne z wynikami dla EFSe
wg IA. W momencie odcigecia danych ryzyko wystgpienia zdarzenia EFSa wg IA zostato
zmniejszone 027% po zastosowaniu leczenia POL-R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP
(HR=0,73% (95% CI: 0,58; 0,92)). Autorzy odstgpili od formalnego testowania istotnosci

statystycznej dla tego punku koncowego.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 10.
Czas przezycia wolnego od zdarzenia EFSeiwg IA oraz EFSaiwg IA
POL-R-CHP R-CHOP HR

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja 95% CI
Mediana (95% Cl) N Mediana (95%Cl) N (95% Cl)

Czas przezycia wolnego od zdarzenia EFSess wg 1A

POLARIX 33,3 0,75 TAK
(Tily 2022) (33.3:/0) -- (058:0.99) | _p=002
Ogotem

Czas przezycia wolnego od zdarzenia EGSai wg 1A

POLARIX . . 0,73 Nie

MPunkt kohcowy stanowigcy jedynie parametr opisowy. Autorzy odstapili od formalnego testowania statystycznego dla tego punku koncowego.
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Rysunek 5.

Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od zdarzenia EFS. wg IA w badaniu
POLARIX

EFS wg oceny badacza
100+

90-
80-
70
60
50
40-

30
204 Hazard ratio for event or death,
0.75 (95% Cl, 0.58—0.96)
109 p-0.02
0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42

Miesigce

Pola-R-CHP

R-CHOP

% chorych

No. at Risk

Pola-R-CHP 440 402 348 323 243 78 NE NE
R-CHOP 439 386 327 294 218 78 3 NE

Zrédto: Tilly 2022
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4.2.2. Szacowany wskaznik EFS wg IA

Szacowany wskaznik przezycia wolnego od zdarzenia EFSet wg |A (data odciecia danych
28.06.2021 r.) w 6 mies. byt porownywalny pomiedzy grupami. Odsetek chorych z 2-lethim
przezyciem wolnym od zdarzen EFSer wg IA wynidst 75,6% w grupie POL-R-CHP i 69,4%
w grupie R-CHOP.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze od 18. do 30. miesigca réznica miedzy grupami utrzymywata sie na

poziomie ponad 6% na korzys¢ POL-R-CHP.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11.
Szacowany wskaznik EFS.i wg 1A

POL-R-CHP R-CHOP Réznica
Badanie OBS Populacja miedzy

(publikacja) Odsetek N Odsetek interwencjami

(95% ClI) [%)] (95% ClI) [%] (95% Cly**

Szacowany wskaznik EFSesr wg IA — data odcigcia danych 28.06.2021 r.

6 mies 93,30 91,57 1,73
: (90,94; 95,66) (88,94; 94,21) (-1,81; 5,26)
POLARIX 12 mies 82,52 78,67 3,85
(EMA EPAR 2022) : (78,93; 86,12) (74,76; 82,58) (-1,46; 9,17)
18 mies 78,70 72,62 6,07
' (74,81; 82,58) (68,35; 76,89) (0,30; 11,85)
(Tilly 2022, EMA IR 75,57 69,39 6,19
EPAR 2022) (71,46; 79,69) (64,96; 73,81) (0,14; 12,23)
30 mies 71,31 65,14 6,17
POLARIX ' (66,46; 76,16) (60,03; 70,24) (-0,87; 13,21)
(EMA EPAR 2022) _ 61.09
36 mies. n/o (n/o) (53,84: 68,35) n/o (n/o)

*réznica obliczona samodzielnie
**punkt koncowy stanowigcy jedynie parametr opisowy. Autorzy odstgpili od formalnego testowania
statystycznego dla tego punku koricowego.
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4.3. Odpowiedz na leczenie wg BICR lub IA

4.3.1. Czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie zostata oceniona przez niezalezng centralng komisje oceniajgca
(BICR, ang. blinded independent central review) oraz przez badacza (lA, ang. Investigator

assessment).

W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) oraz
wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR), stabilnej choroby (SD)
oraz progresji choroby (PD).

Czestos¢ wystepowania CR wg BICR (kluczowy drugorzedowy punk koncowy) byta liczbowo
wyzsza w grupie POL-R-CHP vs R-CHOP (78,0% vs 74,0%) jednak réznica miedzy grupami
nie byla istotnie statystycznie. Z kolei wskaznik ORR (CR/PR) wyniost 85,5% w grupie
POL-R-CHP oraz 83,8% wgrupie R-CHOP. Zgodnie z protokotlem badania nie
przeprowadzono wnioskowania o istotnosci statystycznej dla ORR oraz pozostatych

skladowych oceny odpowiedzi na leczenie.
Zgodnos¢ wynikow dla oceny odpowiedzi na leczenie wg BICR i |A byta wysoka.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg BICR lub IA

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

Punkt koncowy

POL-R-CHP

n (%)

Odpowiedz na leczenie wg BICR (populacja ITT)

N

R-CHOP

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

ORR (CR/PR) 376 (85,5) 368 (83,8) o o " 0 oo 06) Nie testowano
CR po zakonczeniu terapii —
1,24 0,04 NIE
kluczowy drugorzedowy 343 (78,0) 325 (74,0) (0.91: 1,69) (-0,02: 0,10) p=0,16
punkt koncowy e e '
0,75 -0,02 .
PR 33(7,5) 43 (9,8) g | Nie testowano
($|(|)||§A2§;§) 28,2 mies. 440 439 (0,46, 1,20) (-0,06; 0,01)
1,34 0,0045 .
SD 8(1,8) 6 (1,4) (0.46; 3,88) (-0,01: 0,02) Nie testowano
0,77 -0,01 .
PD 22 (5,0) 28 (6,4) (0,43: 1,37) (-0,04; 0,02) Nie testowano
Brak danych* 34 (7,7) 37 (8,4) o 5%',911 s8) 0 6(31,-03 03) Nie testowano

POLARIX

Odpowiedz na leczenie wg IA (populacja ITT)

1,29 0,04 .
(EMZ%ZIEZI;AR ORR (CR/PR) 372 (84,5) 355 (80,9) (0.91: 1,84) (-0,01: 0,09) Nie testowano
1,48 0,02 .
BOR (CR+BR 422 (95,9 413 (94,1 y ' Nie testowano
28,2 mies. ( ) (92.9) 440 (04.1) 439 (0,80; 2,73) (-0,01; 0,05)
POLARIX - 1,35 0,04 .
(Tilly 2022) CR 381 (86,6) 363 (82,7) (0,93: 1,96) (-0,01: 0,09) Nie testowano
0,80 -0,02 .
PR 41 (9,3) 50 (11,4) (0,52 1,24) (-0,06: 0,02) Nie testowano
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Badanie OBS, POL-R-CHP

(publikacja)  mediana L L T o |~ | e [ w (95?A)RCI) (95;)DC|)
SD 2 (0.5) 3(0.7) (0,1%;63?,99) (-d,%’f;og,%l) Nie testowano
PD 4(0,9) 12 2,7) o 1%';3302) (00 4?:8,20006) Nie testowano
Brak danych* 12 (2,7) 11 (2,5) o, 418,;03, 50) (_0?62?3,202) Nie testowano

*nie oceniono lub dane brakujgce

*w publikacji EMA EPAR 2022 wskazano, ze odpowiedz catkowita w grupie POL-R-CHP wynosita 75,0% (330 z 440 chorych) a w grupie R-CHOP wynosita
72,2% (317 z 439 chorych). Nalezy jednak zwroéci¢ uwage, ze wyniki odnoszg sie do tabeli, w ktérej przedstawiono wyniki oceniajgace zgodnos¢ (ang.
concordance) oceny CR wg BICR zoceng CR wg IA, uwzgledniajacej po 422 chorych w obu grupach. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
***zgodnie z protokotem badania odstgpiono od formalnego testowania statystycznego dla punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie (za

wyjatkiem kluczowego drugorzedowego PK — odpowiedzi CR wg BICR). Parametry wzgledne zostaty obliczone poglgdowo i odstgpiono od interpretacji
istotnosci statystycznej na ich podstawie.
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Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu POLARIX kluczowy drugorzedowy punkt

koncowy. OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.
4.4.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu POLARIX w momencie odciecia danych ryzyko wystgpienia zgonu byto podobne
w obu grupach. Zaréwno w grupie POL-R-CHP, jak i R-CHOP okreslenie mediany OS nie byto
mozliwe. Leczenie POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko zgonu o 6% w poréwnaniu z leczeniem R-

CHOP, przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Nalezy podkreslié, ze przy niewielkiej licznie zgonéw w obu ramionach (12,0% w grupie
POL-R-CHP vs. 13,0% w grupie R-CHOP) wyniki OS byly wcigz niedojrzate w czasie analizy
srodokresowej inie osiggnety wstepnie okreslonego progu istotnosci statystycznej.
W dluzszym okresie obserwacji zgon zgtoszono u 14,5% chorych w ramieniu POL-R-CHP
oraz 15,3% chorych w grupie R-CHOP. Mimo, Zze dane byty bardziej dojrzate to wyniki
koncowej analizy OS byty zgodne z wynikami analizy $rodokresowej. Nadal korzys¢ z leczenia

POL-R-CHP byta wieksza niz w grupie kontrolnej chociaz réznica migdzy ramionami nie byta

istotna statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13.
Czas przezycia catkowitego

_ POL-R-CHP R-CHOP
“aeinis Ol Populacja  pedi Medi HR
(publikacja) mediana ediana N ediana N (95% ClI)

(95% CI) (95% ClI)

Czas przezycia catkowitego

POLARIX
(Tilly 2022)

0,94
(0,65; 1,37)

28,2 mies. n/o (n/o) n/o (n/o)
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POL-R-CHP R-CHOP
Badanie OBS, Pobulacia : : HR
(publikacja) mediana ' °PY'aC12  Mediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) (95% ClI)
POLARIX
(ab. konf. Herrera . 0,94
2022, 39,7 mies. (0,67: 1,33)
)
Rysunek 6.
Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia (OS) w badaniu POLARIX
(01
100+
Pola-R-CHP
90
80—
70 R-CHOP
= 60
>
S 50
=
o 404
2
30+
204 Hazard ratio for death,
0 0.94 (95% Cl, 0.65-1.37)
1 P=0.75
0 | | [ | [ [ 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Miesigce
No. at Risk
Pola-R-CHP 440 423 397 384 362 140 15 1
R-CHOP 439 414 401 376 355 132 20 1

Zrédto: Tilly 2022

4.4.1. Szacowany wskaznik OS

Szacowany wskaznik OS (data odciecia danych 28.06.2021 r.) byt zblizony w obu grupach.

Prawdopodobienstwo przezycia w 36. miesigcu oszacowano na 86,46% w grupie POL-R-CHP
i 85,58% w grupie R-CHOP.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14.

Szacowany wskaznik OS

POL-R-CHP R-CHOP Réznica

Badanie miedzy

(DIESEY OES Pefpl i Odsetek Odsetek interwencjami

@5% Ch[%6] = N (95% Cl) [%] (95% Cl)*

Szacowany wskaznik OS — data odciecia danych 28.06.2021 r.

6 mies 96,80 96,97 -0,17
' (95,16; 98,45) (95,35; 98,59) (-2,48; 2,14)
POLARIX 12 mies 92,17 94,62 -2,45
(EMA EPAR 2022) ) (89,64; 94,70) (92,48; 96,76) (-5,76; 0,86)
18 mies 90,07 90,79 -0,72
) (87,25; 92,89) (88,03; 93,54) (-4,66; 3,23)
(Tilly 2022, EMA 24 mies. 8 688_’%6 6 8 88,'691 6 20’(,)5 3
EPAR 2022) (85,67; 91,65) (85,57; 91,64) (-4,21; 4,31)
30 mies 87,25 86,31 0,94
POLARIX ) (83,89; 90,61) (82,89; 89,73) (-3,86; 5,73)
(EMA EPAR 2022) 36 mies 86,46 85,58 0,88
) (82,79; 90,13) (81,90; 89,26) (-4,32; 6,07)

**punkt koncowy stanowigcy jedynie parametr opisowy. Autorzy odstgpili od formalnego testowania
statystycznego dla tego punku korncowego.

4.5. DFSwg IA

Przezycie wolne od choroby (DFS) wedtug oceny badacza zdefiniowano jako czas od daty
pierwszego wystgpienia udokumentowanej CR do daty nawrotu choroby Ilub zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny dla podgrupy chorych z CR.
45.1. Czas przezycia wolnego od choroby wg IA

Wartos¢ parametru HR dla oceny DFS wg IA swiadczy, ze czas przezycia wolnego od choroby
u chorych z CR, w grupie POL-R-CHP jest dtuzszy niz w grupie vs R-CHOP. U chorych, ktorzy
osiggneli CR, leczenie POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko zdarzenia DFS wg IA (progresiji lub

zgonu) o 30% w poréwnaniu z R-CHOP.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze u chorych z CR, przewaga leczenia POL-R-CHP nad R-CHOP

w zakresie DFS wskazuje, ze mimo iz odsetek odpowiedzi catkowitych w obu grupach byt
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wysoki i poréwnywalny, to jednak remisja byta trwalsza w ramieniu POL-R-CHP [EMA EPAR
2022].

Po okoto 6 miesigcach od randomizacji zaobserwowano uzyskiwanie przez chorych
poddanych terapii POL-R-CHP korzystniejszych wynikéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej

a efekt ten utrzymywat sie przez caty okres obserwaciji.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Czas przezycia wolnego od choroby (DFS) wg IA

Badanie OBS, POL-R-CHP R-CHOP HR
Mediana ‘ N Mediana (95% CIAA

(publikacja) mediana T EETR

Czas przezycia wolnego od choroby (DFS) wg IA

POLARIX
(Tilly 2022)
Achorzy, u ktérych wystapita najlepsza odpowiedz (CR) w dowolnym momencie podczas badania,
mogli by¢ oceniani pod katem przezycia bez objawdw choroby
Mpunkt koncowy stanowigcy jedynie parametr opisowy. Autorzy odstapili od formalnego testowania
statystycznego dla tego punku koricowego.

0,70 (0,50; 0,98)
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Rysunek 7.
DFS wg oceny badacza

DFS wg oceny badacza

100+
90

80

70— R-CHOP

60

50

40 -+

30

20- Hazard ratio for relapse or death,

Lo 070 (95%C1,050-0.98)

0 | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42

Miesigce

Pola-R-CHP

% chorych

No. at Risk

Pola-R-CHP 381 342 322 266 106 2 NE NE
R-CHOP 363 326 282 238 96 5 NE NE

Zrodto: Tilly 2022

45.2. Szacowany wskaznik DFS wg IA

Szacowany wskaznik przezycia wolnego od zdarzenia DFS wg IAw 12. i 24. mies. byt wyzszy
w grupie POL-R-CHP w poréwnaniu do R-CHOP. Odsetki chorych bez zdarzenia DFS wg 1A
(nawrotu lub zgonu) w ramieniu POL-R-CHP i R-CHOP wynosity odpowiednio 90,1% i 83,4%
w. 1 roku oraz 81,8% i 77,4% w. 2 roku.

Parametr ten oceniano u chorych, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie (CR).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 16.

Szacowany wskaznik DFS wg IA

POL-R-CHP R-CHOP Réznica
Badanie . miedzy
(DIESEY OES FepuEgE Odsetek Odsetek interwencjami

©@%Ch[%] "\ (95% Cl) [%] (95% Cl)

Szacowany wskaznik DFS wg IA

POLARIX
(EMA EPAR 2022)

POLARIX
(EMA EPAR 2022)

Achorzy, u ktérych wystgpita najlepsza odpowiedz (CR) w dowolnym momencie podczas badania, mogli
by¢ oceniani pod katem przezycia bez objawéw choroby
AMréznica obliczona samodzielnie

4.6. DORwg IA

90,1 (b/d) 83,4 (b/d)
Ogétem 3817 363
81,8 (b/d) 77,4 (bld) 4,4 (bld)

6,7 (b/d)

24 mies.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wedtug oceny badacza stanowit drugorzedowy
punkt koncowy. DOR zdefiniowano jako czas od daty pierwszego wystgpienia
udokumentowanej odpowiedzi klinicznej (CR lub PR) do daty progresji, hawrotu lub zgonu

Z jakiejkolwiek przyczyny. Parametr ten oceniano u chorych z BOR (CR lub PR).
4.6.1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA

Warto$¢ parametru HR dla oceny DOR wg IA $wiadczy, ze czas trwania odpowiedzi w grupie
POL-R-CHP jest dtuzszy niz w grupie vs R-CHOP.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze u chorych z BOR, przewaga leczenia POL-R-CHP nad R-CHOP
w zakresie DOR wskazuje, ze mimo, iz odsetek odpowiedzi catkowitych w obu grupach byt
wysoki i poréwnywalny, to jednak odpowiedZz na leczenie byta trwalsza w ramieniu
POL-R-CHP [EMA EPAR 2022].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA

Badanie OBS, Bonulaci POL-R-CHP R-CHOP HRAA
N . opulacja
(publikacja) mediana P J Mediana N Mediana (95% ClI)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA

POLARIX
(EUANEZNE 28,2 mies.
2022)

0,74
(0,56; 0,98)
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Achorzy, u ktérych wystgpita BOR (CR lub PR) w dowolnym momencie podczas badania, mogli byé
oceniani pod katem przezycia bez objawéw choroby

Mpunkt kohcowy stanowigcy jedynie parametr opisowy. Autorzy odstgpili od formalnego testowania
statystycznego dla tego punku koncowego.

Rysunek 8.
DOR wg oceny badacza
— 100+ DOR wg oceny badacza
N
e
2
% 80 4
(=3
=]
o
g 60
7]
N
2
_8 40 4 s,
)
o
=3
O 2041
© — Pola-R-CHP (N = 422)
s — R-CHOP (N = 413)
© HR: 0.74
o
0 6 12 18 24 30 36 42
No. of Patients at Risk Czas (miesiace)
Pola-R-CHP 422 367 337 301 119 2 NE MNE
R-CHOP 413 350 306 272 112 T NE MNE

Zrédto: Tilly 2022

4.6.2. Szacowany wskaznik DOR wg IA

Szacowany wskaznik DOR wg IA byt wyzszy w grupie POL-R-CHP w poréwnaniu do R-CHOP.
Odsetki chorych bez progresji/nawrotu lub zgonu w ramieniu POL-R-CHP i R-CHOP wynosity
odpowiednio 83,8% i 78,2% w 1. roku oraz odpowiednio 75,7% i 71,7% w 2. roku od pierwszej
odpowiedzi (CR lub PR).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Szacowany wskaznik DOR wg IA

POL-R-CHP R-CHOP Réznica

Badanie miedzy

(TESEY Cids | Fepukel Odsetek N Odsetek interwencjami
(95% CI) [%] (95% ClI) [%] (95% Cl)

Szacowany wskaznik DOR wg IA

POLARIX

EMA EPAR 2022) TR 83,8 (b/d) 78,2 (b/d) 5,6 (b/d)
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POL-R-CHP R-CHOP Roéznica
Badanie . miedzy
(publikacja) PR Odsetek Odsetek interwencjami

(95% ClI) [%] (95% CI) [%] (95% Cl)

POLARIX
(EMA EPAR 2022)

Achorzy, u ktorych wystgpita BOR (PR lub CR) w dowolnym momencie podczas badania, mogli byé
oceniani pod katem przezycia bez objawéw choroby
Mrdznica obliczona samodzielnie

75,7 (b/d) 71,7 (b/d) 4,0™ (b/d)

4.7. Nowe leczenie przeciwchtoniakowe

Nowe leczenie przeciwchtoniakowe (NALT) mozna byto zastosowaé po zakonczeniu przez
chorego leczenia w ramach badania POLARIX. Obejmowato ono zaréwno radioterapie, jak
i terapie podawane systemowo. NALT mogt by¢é podawany z lub bez udokumentowanej

progresji choroby w kazdej z analizowanych w badaniu grup.
4.7.1. Czestos¢ stosowania NALT

W momencie odciecia danych 22,5% chorych w grupie POL-R-CHP i 30,3% chorych w grupie

R-CHOP otrzymato 21 kolejny cykl leczenia chioniaka, ktéry nie zostat okreslony w protokole.

Odsetek chorych otrzymujgcych radioterapie (zaplanowang lub nieplanowang) byt nizszy
w grupie POL-R-CHP niz w grupie R-CHOP (9,3% vs 13,0%), podobnie jak odsetek chorych
otrzymujgcych terapie systemowg (17,0% vs 23,5%), wtym przeszczepienie komorek
macierzystych (3,9% vs 7,1%) iterapie komodrkami T z chimerycznym receptorem
antygenowym (CAR) (2,0% vs. 3,6%).

W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano ponadto, ze w ramach NALT w grupie leczonej
R-CHOP 8 chorych otrzymato POL (w monoterapii lub w skojarzeniu), natomiast w grupie

POL-R-CHP zaden chory nie otrzymat POL w ramach terapii NALT.

Dodatkowo, w badaniu POLARIX przeprowadzono analize ad hoc w celu oceny potencjalnego

wplywu POL-R-CHP na leczenie 2. linii. Rodzaj terapii zastosowanej wramach 2. linii

(w przypadku gdy byto to konieczne) byt podobny w obu ramionach. || GG
S
.
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Wsrod chorych, ktérzy otrzymali terapie 2. linii, najczestszym powodem rozpoczecia leczenia
w badaniu POLARIX byta progresja choroby (84,4% chorych w grupie POL-R-CHP i 84,3%
chorych w grupie R-CHOP).

Nalezy podkreslié, ze w badaniu POLARIX u chorych leczonych POL-R-CHP
stwierdzono, ze ryzyko koniecznosci zastosowania 2. linii terapii bylo mniejsze o 34%

w poréwnaniu z R-CHOP.

W oparciu o prognozowanie dane wynik ten wskazuje, ze zastgpienie R-CHOP przez
POL-R-CHP w terapii 1. linii u chorych na DLBCL z wynikiem IPI 2-5 wptynie na zmniejszenie
zapotrzebowania na terapie 2. linii 0 27% w okresie 10 lat. Jak wskazali autorzy, wynik ten

mozna odnies¢ do rzeczywistej praktyki klinicznej.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19.
Czestosc¢ stosowania NALT

Badanie OBS, BN POL-R-CHP R-CHOP OR RD
(publikacja) mediana y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

|Sll

Czestosc¢ stosowania NALT

>1 NALT ogélem 99 (22,5) 133 (30,3) o 4%';6;90) (_0,1'2593,02) Nie testowano

arzeniem PES 7 (L.6) 163.6) 017105 | (00400005 | Netestowano

1 NALTlggszdarzeniu 64 (14,5) 93 (21,2) o, 4%’;63,90) (-0,1_2;’0-3),02) Nie testowano

Zler'\zlérlii; E?:Zs 29 (6,6) 31(7.1) (0,5%’;93 57) (_0' %2061 23) Nie testowano

- : (élﬁﬁiléozz) 28,2 mies. RT ogélem 41 (9,3) 440 57 (13,0) 439 o 4%';6305) (-o,oé?'g,‘(l)o 4) | Nie testowano
RT planowana 11 (2,5) 18 (4,1) (012%';6328) (_0,(')%';03101) Nie testowano

RT nieplanowana 30 (6,8) 39 (8,9) ©, 4%’;715’23) (_0,6%’;0501) Nie testowano

21 teragigé?gsmtemowa 75 (17.0) 103 (23.5) (0,4%:;6&93) (_0,1'(2);'0_8,01) Nie testowano

mZi.er’z';sf‘y)nT.oégiﬁth 1739) 317 029,097 | (0,06, :0,0020) | e testowano

11 Zgodnie z protokotem badania odstgpiono od formalnego testowania statystycznego dla punktéw koncowych dotyczgcych stosowania NALT. Parametry
wzgledne zostaty obliczone poglgdowo i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.




A A @ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, 78
N1 T, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

POL-R-CHP R-CHOP OR RD
N N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS,

(publikacja) mediana Punkt konncowy

Terapia komorkami

- . 0,55 -0,03 .
macierzystymi 17 (3,9) 30 (6,8) " : O Nie testowano
autologicznymi (0,30; 1,01) (-0,06; -0,0000)

Terapia komorkami 014 -0.00

macierzystymi 0(0,0) 1(0,2) Nie testowano

allogencznymi (0,0027; 6,80) (-0,01; 0,0040)

0,55 -0,02

(0,24: 1,26) (-0,04; 0,01) Nie testowano

CAR-T 9 (2,0) 16 (3,6)
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4.8. Ocena PRO

W badaniu POLARIX dodatkowo analizowano wyniki zgtaszane przez chorych (PRO).
Wskazniki wypetnienia wszystkich kwestionariuszy byly wysokie (295%) na poczatku badania
w obu grupach i utrzymywaty sie na poziomie 280% w kazdym kolejnym punkcie czasowym.
W ramach PRO oceniano funkcjonowanie fizyczne i zmeczenie na podstawie wynikow wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, objawy chtoniaka na podstawie wynikow wg
kwestionariusza FACT-Lym LymS oraz neurotoksycznos¢ za pomocg kwestionariusza
FACT-GOG/NTX.

4.8.1. Czestos¢ zmiany PRO

Klinicznie znaczgcg poprawe funkcjonowania fizycznego wg kwestionariusza EORTC

QLQ-C30 zdefiniowano jako wzrost wyniku o 27 punktdw, a klinicznie znaczgce pogorszenie

zdefiniowano jako zmniejszenie wyniku o 210 punktéw wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Chorzy w obu ramionach wykazywali wysoki poziom sprawnos$ci fizycznej na poczatku
badania a wyniki poprawialy sie w miare uptywu czasu. Ogdétem, w momencie odciecia
danych, wiekszy odsetek chorych w grupie POL-R-CHP (42,4% chorych) doswiadczyt
znaczacej klinicznie poprawy funkcjonowania fizycznego, w poréwnaniu z ramieniem R-CHOP
(39,6% chorych). Z kolei klinicznie znaczgce pogorszenie stwierdzono u 41,6% chorych
w grupie POL-R-CHP i u 42,6% chorych w grupie R-CHOP.

Klinicznie znaczgca poprawe zmeczenia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zdefiniowano
jako zmniejszenie wyniku o =9 punktéw, a klinicznie znaczgce pogorszenie zdefiniowano jako

zwiekszenie wyniku 0 210 punktow wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Chorzy w obu ramionach zgtaszali wyjsciowe $rednie zmeczenie na poziomie 37,32 pkt
w grupie POL-R-CHP w porownaniu do 35,11 pkt w grupie R-CHOP. Odsetek chorych,
u ktorych wystgpita klinicznie istotna poprawa w zakresie zmeczenia wzgledem wartosci
poczatkowej byt wyzszy w grupie POL-R-CHP niz w R-CHOP (74,8% vs. 68,2%). Z Kolei
klinicznie znaczgce pogorszenie stwierdzono u 50,7% chorych w grupie POL-R-CHP i u 52,4%

chorych w grupie R-CHOP.
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Klinicznie znaczgcg poprawe objawdéw chitoniaka wg kwestionariusza FACT-Lym LymS

zdefiniowana jako wzrost o 23 punkty, a klinicznie znaczgce pogorszenie definiowano jako

zmniejszenie wyniku o 23 punkty wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Odsetek chorych, u ktérych wystgpita klinicznie istotna poprawa objawow chtoniaka byt wysoki
i poréwnywalny miedzy grupami leczenia (82,3% w grupie POL-R-CHP vs 81,3% w grupie
R-CHOP). Z kolei klinicznie znaczace pogorszenie stwierdzono u 33,6% chorych w grupie
POL-R-CHP i u 31,4% chorych w grupie R-CHOP.

W publikacji ab. konf. Friedberg 2022 wskazano dodatkowo, ze w czasie chemioterapii objawy
zwigzane z leczeniem (1j. nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka) obserwowano u mniejszej
liczby chorych. W oparciu o wyniki EORTC QLQ-C30 po zakonczeniu leczenia odnotowano
powrét wartosci do tych odnotowanych na poczatku leczenia. W okresie miedzy cyklem 2.
a wizytg pod koniec leczenia (EOT) objawy biegunki czesciej zgtaszano u chorych leczonych
POL-R-CHP (zakres: 17-34%) niz R-CHOP (zakres: 18-24%), natomiast objawy zapar¢
czesciej zgtaszano po R-CHOP (zakres: 21-42%) niz z POL-R-CHP (zakres: 23-35%). Autorzy
wskazali, ze w okresie po EOT nasilenie objawow biegunki i zaparcia (w oparciu 0 wynik
EORTC QLQ-C30) powrdcito do wartosci poczatkowych. Objawy nudnosci i wymiotéw
zgtaszano rzadko w obu ramionach leczenia — w POL-R-CHP zakres 12-33% vs w R-CHOP
zakres 11-30% w przypadku nudnosci oraz w POL-R-CHP zakres 3-11% vs w R-CHOP zakres
4-10% w przypadku wymiotow. Réwniez w przypadku nudnosci i wymiotow w okresie po EOT

nasilenie objawow powrdécito do wartosci poczatkowych.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 20.

Czestos¢ zmiany wynikow wzgledem wartosci poczatkowej wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i FACT-Lym LymS

R-CHOP

Badanie OBS, Domena POL-R-CHP OR RD 512
(publikacja) mediana n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Czestosc¢ klinicznie znaczacej poprawy wyniku wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
POLARIX S &6 1,12 0,03 .
prawnos¢ fizyczna 175 (42,4) 163 (39,6) (0,85; 1,48) (-0,04: 0,10) Nie testowano
(EMA EPAR 2022, 28,2 mies. 413 412 690, 1, ,04; 0,
ab. konf. Friedberg 139 007
2022) Zmeczenie 309 (74,8) 281 (68,2) 1 02’_ 1,88) (0,00 4’7_ 0,13) Nie testowano
Czestosc¢ klinicznie znaczacego pogorszenia wyniku wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
Sprawnos¢ fizyczna 183 (41,6) 187 (42,6) © 7%’_9f 25) -0 O%Og 06) Nie testowano
Zmeczenie 223 (50,7) 230 (52,4) © 99 22) o 02 0s) | Nie testowano
POLARIX —— T
(EMA EPAR 2022, Rphpames Goraczka 74 (16.8) 440 73 (16.6) 439 o 711'_011 44 (_00629(1)905) Nie testowano
Utrata masy ciata 161 (36,6) 161 (36,7) © 7%’_03 31) (_0' %gog %6) Nie testowano
Poty nocne 101 (23,0) 119 (27,1) © 5%’_8](_) 09) -0 1%03 02) Nie testowano
Czestosc¢ klinicznie znaczacej poprawy wyniku wg kwestionariusza FACT-Lym LymS
POLARIX
(EMA EPAR 2022, . . . 1,07 0,01 .
ab. konf. Friedberg 28,2 mies. Objawy chioniaka 340 (82,3) 413 335 (81,3) 412 (0.75: 1,53) (-0,04; 0,06) Nie testowano
2022)

12 Zgodnie z protokotem badania odstgpiono od formalnego testowania statystycznego dla punktéw koricowych ocenianych przez chorych. Parametry wzgledne
zostaty obliczone poglagdowo i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.
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Badanie OBS, POL-R-CHP R-CHOP OR RD

(publikacja) mediana DIRERE) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Czestosc¢ klinicznie znaczacego pogorszenia wyniku wg kwestionariusza FACT-Lym LymS

POLARIX

(EMA EPAR 2022, 111 0,02

28,2 mies. Objawy chtoniaka 148 (33,6) 138 (31,4) (0,63, 147) (0,04 0.08)

Nie testowano
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4.8.2. Czas do pogorszenia PRO

Mediana czasu do klinicznie znaczgcego pogorszenia funkcjonowania fizycznego nie zostata

osiggnieta w ramieniu POL-R-CHP, natomiast w ramieniu R-CHOP wyniosta 25,5 miesigca.

Zastosowanie POL-R-CHP spowodowato wydiluzenie mediany czasu do pogorszenia
zmeczenia wg EORTC QLQ-C30 w poréwnaniu z R-CHOP (6,7 mies. vs 3,0 mies).

W przypadku objawow obejmujgcych goraczke, utrate masy ciata i nocne poty mediana czasu

do pogorszenia wyniku rowniez nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.

Mediana czasu do klinicznie znaczgcego pogorszenia objawdw chtoniaka nie zostata

osiggnieta w zadnej z grup.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Czas do pogorszenia wynikéw wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i FACT-Lym LymS

POL-R-CHP R-CHOP

Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

Mediana
(95% CI)
[mies.]

N

Mediana
(95% CI)
[mies.]

Czas do pogorszenia wyniku wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30

HRA
(95% Cl)

Sprawnosc¢ n/o 25,5 0,97
fizyczna (18,9; n/o) (17,6; n/o) (0,79; 1,19)

Zmeczenie 6.7 3.0 0,94
(2,9; 24,3) (2,8; 6,8) (0,78; 1,13)

POLARIX 0.94

(SWVIANEZANEE 28,2 mies. Gorgczka n/o (b/d) 440 n/o (b/d) 439 g
(0,68; 1,30)
2022)

Zmniejszenie 0,97
masy ciata /o (b/d) /o (b/d) (0,78; 1,20)

Nocne poty n/o (bld) n/o (bld) 0,78
(0,60; 1,02)

Czas do pogorszenia wyniku wg kwestionariusza FACT-Lym LymS

FOLARIX n/o n/o 1,03

(EMZ%ZEZI;AR 28,2 mies. | Objawy chtoniaka (2,8: /o) 440 (30,9; n/o) 439 (0,81; 1,30)

Apunkt koncowy stanowigcy jedynie parametr opisowy. Autorzy odstapili od formalnego testowania

statystycznego dla tego punku koncowego.
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4.8.3. Zmiana wyniku FACT-GOG/NTX

Dodatkowo, w publikacji ab.konf. Trneny 2022 przedstawiono dane PRO, ktére wygenerowane
zostaly na podstawie oceny zgtaszanych przez chorych objawéw neuropatii obwodowej na
poczatku badania i w 1. dniu kazdego cyklu przy uzyciu kwestionariusza FACT-GOG/NTX dla
domeny oceniajgcej neurotoksycznosé. Wyniki kwestionariusza zawierajg sie w zakresie od 0
do 44, przy czym wyzsze wyniki oznaczajg nizszy stopien nasilenia neuropatii obwodowej —
minimalna klinicznie istotna roznica to obnizenie wyniku 01,38 do 3,68 punktu [ab.konf.
Trneny 2022].

Poczatkowe wyniki w domenie neurotoksycznosci wg FACT-GOG/NTX wskazywaty na niskie
obcigzenie neuropatig obwodowg. Sredni poczatkowy wynik w grupie POL-R-CHP wynosit
39,81 a w grupie R-CHOP 39,49.

Autorzy zwrdcili uwage, ze w okresie obserwacji objawy zgtaszane przez chorych oraz czas

trwania neuropatii obwodowej byly podobne w obu grupach terapeutycznych.

Autorzy wskazali, ze objawy neuropatii obwodowej wystgpity wczesniej u chorych w grupie
R-CHOP niz w POL-R-CHP. Zwrécono uwage, ze w cyklach 3.-6. zgtaszano réznice miedzy
grupami wynoszgcg ok. +1 punkt (co oznacza mniej objawéw) na korzys¢é POL-R-CHP. Od

cyklu 8. wyniki w obu grupach byty podobne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Zmiana wyniku wg kwestionariusza FACT-GOG/NTX wzgledem wartosci poczatkowych

Numer cyklu POL-R-CHP R-CHOP

Badanie OBS, .
(ocenaw 1. dzien

(publikacja) ~ mediana kazdego cyklu) Srednia N Srednia

Zmiana wyniku wg kwestionariusza FACT-GOG/NTX

3
4
POLARIX
CINERIE 28,2 mies. 5 0,98 413 215 412 1,17
Trneny 2022) 6 41,96 22,89 0,93
7 2,71 3,51 0,80
8 253 -2.50 -0,03

*réznica obliczona samodzielnie
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5. Ocena skutecznosci POL-R-CHP wzgledem
R-cHOP

Przeprowadzono analize skutecznosci POL-R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP w populacji

dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie byli

poddani wezesniejszej terapii [
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Ocene skutecznosci | EEEEIEGEGgoNNE o/-t0 o nastepujace kategorie punktéw

koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie wolne od zdarzenia (EFS);

e odpowiedz na leczenie;

e przezycie catkowite (OS);

e przezycie bez objawow choroby (DFS);

e czas trwania odpowiedzi (DOR).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

51. PFSwg IA

5.1.1. Czas przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg IA

Tabela 23.

Czas przezycia wolnego od zdarzenia PFS wg |A |GG
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Rysunek 9.

Krzywa Kaplana-Meiera dia PFS wg IA I
I

5.1.2. Szacowany wskaznik PFS wg IA

Tabela 24.

Szacowany wskaznik PFS wg IAlIEGEGG
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5.2. EFSwg IA

5.2.1. Czas przezycia wolnego od zdarzenia EFS wg IA

Tabela 25.
Czas przezycia wolnego od zdarzenia EFS wg |IA | I
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Rysunek 10.

Krzywa Kaplana-Meiera dia EFS.r wg |A [ INEEEE
I

Rysunek 11.

Krzywa Kaplana-Meiera dia EFSa wg |A NS
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5.2.2. Szacowany wskaznik EFS wg IA

Szacowany wskaznik EFSc wg 1A i EFSa wg A |GG
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5.3. Odpowiedz na leczenie

5.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg
BICR lub IA

Tabela 27.
Czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie || G

54. OS

5.4.1. Czas przezycia catkowitego
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Czas przezycia catkowitego [ G

Rysunek 12.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS [

5.4.2. Szacowany wskaznik OS
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Tabela 29.
Sszacowany wskaznik OS |G

5.5. DFSwg IA

5.5.1. Czas przezycia wolnego od choroby wg IA

Czas przezycia wolnego od choroby wg IA | IIIEIEGzGE
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NAHTA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani
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Rysunek 13.

Krzywa Kaplana-Meiera dla DFS wg |A [N
I

5.5.2. Szacowany wskaznik DFS wg IA

Tabela 31.

Szacowany wskaznik DFS wg |IA |G




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAH TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 95
IGNORANTIA NOCET wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

5.6. DOR wg IA

5.6.1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA

Tabela 32.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg |A | EGcKNNGEG

Rysunek 14.
Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR wg A [
I
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5.6.2. Szacowany wskaznik DOR wg IA

Tabela 33.
Szacowany wskaznik DOR wg |AIEGEGE=
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6. Ocena bezpieczenstwa POL-R-CHP wzgledem R-
CHOP

Analize bezpieczehAstwa polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu
Zz rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (POL-R-CHP)
w porownaniu  z rytuksymabem  stosowanym  w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyna ,winkrystyng i prednizolonem (R-CHOP) w populacji dorostych chorych
Z chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie byli poddani wczesniejszej

terapii przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania POLARIX.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE);

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);
e zdarzenia niepozadane (AE);

e czas do wystgpienia i ustgpienia neuropatii.
Wyniki przedstawiono dla dwoch dat odcigcia danych:

o 28.06.2021 r. — mediana okresu obserwaciji 28,2 mies.;
S
]

W ramach analizy uzupetniajgcej, w zatgczniku 13.2.1, przedstawiono takze dodatkowy profil
bezpieczehstwa POL-R-CHP na podstawie badania GO29044. Dane przedstawiono dla daty
odciecia 4 listopada 2016 r., mediana okresu obserwacji wyniosta 9,5 miesigca (zakres: 1,3

mies.; 28 mies.).

Szczegodtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Ogdlny profil bezpieczenstwa byt podobny w grupach POL-R-CHP i R-CHOP. W obu grupach
zgtoszono w wiekszosci podobne rodzaje ipodobng czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zaréwno dowolnego stopnia, jak i stopnia 3. lub 4. Nie zgtoszono zadnych
nowych, nieoczekiwanych zdarzen w analizowanej populacji chorych, a profil bezpieczenstwa
POL-R-CHP byt zgodny ze znanymi profilami bezpieczenstwa poszczegolnych lekow [Tilly
2022].

Zdarzenia niepozadane o 5. stopniu nasilenia (prowadzgce do zgonu) stwierdzono u 3,0%
i 2,3% chorych odpowiednio w grupie POL-R-CHP i R-CHOP, natomiast ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 34,0% chorych w grupie POL-R-CHP i u 30,6% chorych w grupie

R-CHOP, a wiec nieznacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolne;j.

W badaniu POLARIX w 28,2. mies. obserwacji zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia
3. lub wyzszym zgtoszono u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach, tj. u 60,7%
i 59,8% chorych odpowiednio w grupie POL-R-CHP iR-CHOP. Réwniez czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia nie roznita sie
miedzy grupami — zgtoszono je u 97,9% chorych w grupie POL-R-CHP iu 98,4% chorych
w grupie R-CHOP.

W badaniu POLARIX zgtoszono, ze w grupie POL-R-CHP i R-CHOP odpowiednio 4,4% i 5,0%
chorych przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym
odpowiednio 0,2% i 0,9% chorych z powodu neuropatii obwodowej. Nalezy zwroci¢ uwage, ze

odsetek ten byt niski w obu grupach terapeutycznych.

Odstawienie co najmniej jednego z lekéw w schemacie leczenia zgtoszono u 6,2%
chorych w grupie POL-R-CHP i 6,6% chorych w grupie R-CHOP, w tym z powodu zakazenia
lub neutropenii u 2,1% chorych w grupie POL-R-CHP i 2,3% chorych w grupie R-CHOP, co

wskazuje na korzy$¢ interwencji badanej.

Redukcja dawki z powodu zdarzen niepozadanych ogdétem byta konieczna u mniejszego
odsetka chorych w grupie POL-R-CHP w poréwnaniu z grupg R-CHOP, tzn. u odpowiednio
9,2% i 13,0% chorych, w tym z powodu zakazenia lub neutropenii u odpowiednio 1,8% i 2,5%
chorych (przewaga POL-R-CHP).
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Wsréd chorych, u ktérych stwierdzono neuropatie obwodowg (230 chorych w grupie
POL-R-CHP i 236 chorych w grupie R-CHOP) redukcja dawki z powodu wystgpienia tego
zdarzenia niepozgdanego byfa konieczna u 4,3% i8,1% chorych odpowiednio w grupie
POL-R-CHP i R-CHOP. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niemal 2-krotnie mniej chorych w grupie
POL-R-CHP w poréwnaniu z grupg R-CHOP musiato zredukowa¢ dawke ze wzgledu na

wystgpienie nuropatii obwodowej, co wskazuje na korzys¢ interwencji badane;.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Profil bezpieczenstwa ogétem

Stopien POL-R-CHP R-CHOP OR RD NNH/NNT
nasilenia (o) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

OBS,

mediana IS

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

I I
Dowolny

POLARIX . 0,77 -0,0047
(Tilly 2022) 426 (97.9) 431 (98.4) (0,28; 2,08) (-0,02: 0,01)

[ | [ |
Zdarzenia niepozgdane

POLARIX . 1,04 0,01
(Tilly 2022) 264 (60,7) 262 (59.8) (0,79; 1,36) (-0,06; 0,07)

POLARIX . 1,32 0,01
(Tilly 2022) 13(3,0) 10(2.3) (0,57 3,04) (-0,01: 0,03)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

POLARIX . 1,17 0,03
(Tilly 2022) Dowolny | 148 (34,0) 134 (30.6) (0,88; 1,55) (-0,03: 0,10)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z jakimkolwiek
badanym lekiem




NALA |_|—I—A@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, 101

ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

OBS, POL-R-CHP R-CHOP OR RD NNH/NNT

mediana

Stopien

Badanie Punkt koncowy IS

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

Przerwanie leczenia

Dowolny

Dziatania niepozadane

. 0,86 -0,01
rowadzgce do przerwania 19 (4,4 22 (5,0 | |
POLARIX P e “.4) (5.0) (046,162) | (-0,08;0,02)

Tilly 2022) [

Przerwanie leczenia z powodu
neuropatii obwodowej

0,25 -0,01

1 (0,2)* 4(0,9) (0,03; 2,25) (-0,02; 0,0031)

Odstawienie co najmniej jednego z lekéw w schemacie leczenia

Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do odstawienia co
najmniej jednego z lekéw

POLARIX 08,2 mies w schemacie leczenia
(Tilly 2022) ’ " | Odstawienie co najmniej jednego
z lekdw w schemacie leczenia . . 0,90 -0,0021

z powodu zakazenia lub 91 10(2.3) (0,36: 2,25) (-0,02; 0,02)
neutropenii

0,93 -0,0041

Dowolny 27 (6,2) 29 (6,6) (0,54: 1,60) (-0,04: 0,03)

Redukcja dawki
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OBS,
mediana

POLARIX .
(Tilly 2022)

Stopien POL-R-CHP R-CHOP OR RD NNH/NNT
nasilenia n (%) n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

57 (13,0)*

Badanie Punkt koncowy

IS

0,68 -0,04
0iton | conmasoon

40 (9,2)*

POLARIX . Redukcja dawki z powodu . " 0,73 -0,01
QIPLPN | 282 Mies- | akazenia lub neutropenii 818 1129 (029183 | (003001 | M | NE
Redukcja dawki u chorych
(1F'>|ﬁ L';ggé) 28,2 mies. z neuropatig obwodowg 10 (4,3)* | 230 | 19(8,1)* | 236 © 2?1’,512 14) -0 0%03 01) n/d NIE
y z powodu neuropatii obwodowej B e

-
*liczbe n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji

**dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia POL w grupie POL-R-CHP oraz winkrystyng w grupie R-CHOP; obydwa leki byty gtéwnie zwigzane
ze zdarzeniami neurologicznymi
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6.2. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu

W badaniu POLARIX wskazano, ze w czasie 28,2. mies. obserwacji zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu odnotowano u pojedynczych chorych, w przypadku ktérych byty to
gtdéwnie zdarzenia zwigzane z zakazeniami. Zgon z powodu zapalenia ptuc zgtaszano czesciej
w grupie badanej niz w kontrolnej, tj. u 4 chorych w grupie POL-R-CHP i u 3 chorych w grupie
R-CHOP, natomiast w przypadku zgonu z powodu sepsy lub wstrzasu septycznego
raportowano odwrotng zalezno$¢ — zdarzenia te wystgpity u 1 chorego w grupie POL-R-CHP

i u 3 chorych w grupie R-CHOP.

Pozostate zgony w grupie POL-R-CHP nastgpity z powodu ostrego uszkodzenia nerek, zgonu
sercowego, perforacji jelita oraz niewydolnosci oddechowej (po 1 chorym), a w grupie
R-CHOP z powodu zespotu dysfunkcji wielonarzgdowej, catkowitego bloku przedsionkowo-

komorowego oraz urazu (po 1 chorym).

Zgon z niewyjasnionej przyczyny zgtoszono u 4 chorych w grupie POL-R-CHP i u 1 chorego
w grupie R-CHOP.

Réznice miedzy grupami w czestosci wystepowania zgondéw z powodoéw wymienionych

powyzej nie byty istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

Stopie POLR-CHP  R-CHOP OR
nasilenia n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI)

OBS,

Badanie :
mediana

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu (tj. 0 5. stopniu nasilenia)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Ogolem 13 (3,0) 10 (2.3) (0,517’;332'0 " (-o,c?i?é,os) nid NIE
Zapalenie ptuc 4 (0,9) 3(0,7) (0,3%)’;365,05) (_0?62?3?01) n/d NIE
Niewyjasniony zgon 4(0.,9) 1(0.2) o 454;'%%, 1) (-o,ogég;lo,oz) nid NIE
Sepzaewc;vr?;rzas 1(0.2) 3(0.7) (o,o%’;srf,zz) (-0,62';08%%44) n/d NIE
Ostre uszkodzenie nerek 1(0,2) 0 (0,0) (0,15?’5‘:;14’97) (_0186)22501) n/d NIE
($i(|)|;A2§;§) 28,2 mies. Zgon sercowy 5. 1(0.2) 435 000 | 438 | 15?';';‘ 97) (_0183322501) nid NIE
Perforacja jelita 1(0,2) 0(0,0) (0,15?’3‘,‘;‘4,97) (-0,8’(?482501) nid NIE
Niewydolnos¢ oddechowa 1(0.2) 0(0.,0) (0,15?’;‘4’97) (_0,83’22501) nid NIE
i?iffﬂadézfé’é’v'i‘é’,' 0(0.0) 1(0.2) (0,00%71;46,87) (-o,-c?i(;)%?gm) nd NIE
przedsﬁgilklgv\‘/l\igl?cl)%(orowy 0(0.0) 1(0.2) (0,00%71;46,87) (0(())10(())2304) nd NIE
Uraz 0(0.,0) 1(0,2) o 00%71;46’87) (_0,'&?%?30 " nid NIE
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Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL,
ktdérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

Tabela 36.
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Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL,
ktdérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

Tabela 37.
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6.5. Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) obejmujg takie zdarzenia jak:
neuropatia obwodowa, neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna), niedokrwisto$é,
trombocytopenia, zakazenia, toksyczne dziatanie na watrobe, wtdérne nowotwory ztosliwe
(rakotworczosc€), toksyczne dziatanie na piuca, reakcje zwigzane zinfuzjg (IRR), zespot

rozpadu guza (TLS), arytmia serca oraz hiperglikemia.

Czestos¢ wystepowania AESI o 3.-4. i 5. stopniu nasilenia oraz ciezkich AESI nie réznita sie
istotnie statystycznie miedzy grupami. W przypadku AESI o dowolnym stopniu nasilenia

jedynie zakazenia ogotem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie POL-R-CHP.

Nalezy podkresli¢, ze neuropatia obwodowa (czuciowa i/lub ruchowa), zaréwno ciezka, jak
i w dowolnym stopniu nasilenia, stanowi rozpoznane ryzyko zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Polivy®. Warto zauwazyé, ze odsetek chorych, u ktérych raportowano
wystgpienie neuropatii obwodowej w okresie 28,2 mies. obserwacji byt poréwnywalny
w obydwu analizowanych ramionach. Co istotne, w 28,2 mies. obserwacji wiekszos¢ chorych
doswiadczyta neuropatii obwodowej o0 niskim stopniu nasilenia. Roéwniez w przypadku

neutropenii nie stwierdzono istotnie statystycznej r6znicy miedzy POL-R-CHP a R-CHOP.

Jako wazne potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Polivy® wskazano takze
dziatanie rakotworcze. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu POLARIX ww. zdarzenia byly
zgtaszane z porownywalng czestoscig w obu ramionach leczenia i z porownywalng mediang

czasu do jego wystgpienia (5,86 mies. w grupie POL-R-CHP i 5,06 mies. w grupie R-CHOP).

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL,

ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

110

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania

OBS,

Badanie .
mediana

Stopien POL-R-CHP R-CHOP
nasilenia/

ciezkosci

OR

Punkt koncowy (95% CI)

n (%) N n (%) N

RD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

IS

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

POLARIX
(EMA EPAR
2022)

28,2 mies.

Dowolny | 230 (52,9) 236 (53,9) 0,96 (0,74; 1,25) " oo 06) n/d NIE
Neuropatia obwodowa —
SAE 1(0,2) 1(0,2) 1,01 (0,06; 16,15) 0 81'93 01) n/d NIE
. 0,03
Dowolny | 200 (46,0) 187 (42,7) 1,14 (0,87; 1,49) (:0,03: 0,10) n/d NIE
Neutropenia (w tym 002
gorgczka neutropeniczna) 3. lub 4. 182 (41,8) 176 (40,2) 1,07 (0,82; 1,40) -0 05’_ 0,08) n/d NIE
— AESI i
Niemozliwe do 0,00
5. 0(0.0) 0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
Dowolny 125 (28,7) 114 (26,0) 1,15 (0,85; 1,54) (-0 (;)30:(3) 09) n/d NIE
435 438 —
SAE 4(0,9) 6 (1,4) 0,67 (0,19; 2,38) o %,2_03%1) n/d NIE
Niedokrwistos¢ —
3.lub4. | 52(12,0) 38 (8.7) 1,43 (0,92: 2,22) o g’if’g - n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
> 0(0.0) 0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
Dowolny | 58 (13,3) 58 (13,2) 1,01 (0,68; 1,49) (-006298905) n/d NIE
i . 0,0023
Trombocytopenia SAE 2(0,5) 1(0,2) 2,02 (0,18; 22,34) (-0,01: 0,01) n/d NIE
3.lubd. | 2(05) 1(02) 2,02 (0.18; 22,34) (-006293301) n/d NIE
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OBS,

Badanie .
mediana

N

Stopien POL-R-CHP
Punkt koncowy nasilenia/
cigzkosci N (%)
5. 0 (0,0)
Dowolny | 216 (49,7)
SAE 61 (14,0)
Zakazenia ogotem
3. lub 4. 61 (14,0)
5. 5(1,1)
Dowolny 4(0,9)
Wtérne nowotwory
ztosliwe / rakotworcze SAE 3(0,7)
dziatanie
5. 0 (0,0)
Dowolny 7 (1,6)
SAE 1(0,2)
Toksyczne dziatanie na 3. 1(02)
ptuca
4, 0 (0,0)
5. 0 (0,0)
IRR Dowolny 58 (13,3)

RGO OR RD NNH IS
n %) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Niemozliwe do 0,00
0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
. 0,07 14
187 (42,7) 1,32 (1,01; 1,73) 00056014y | (7217 | TAK
. 0,04
45 (10,3) 1,42 (0,94; 2,15) (001 0.08) n/d NIE
. 0,03
49 (11.2) 1,29 (0,87; 1,94) (003 9.07) n/d NIE
6 (1,4) 0,84 (0,25; 2,76) o %’305%1) n/d NIE
5 (1,1) 0,80 (0,21; 3,01) o %’3-05%1) n/d NIE
1(0.2) 3.03(031:2929) | (4 é)dggfg o) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
7 (1,6) 1,01 (0,35; 2,90) (-006(2)98102) n/d NIE
2 (0,5) 0,50 (0,05; 5,56) o %’f,og%l) n/d NIE
0(0,0) 7.44(0,15,37497) | 5’628_23 o1) n/d NIE
1(0,2) 0,14(0.0027;687) | (4 0023 10) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
. 0,03
70 (16,0) 0,81 (0,56; 1,18) (007 0.02) n/d NIE
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Badanie

OBS,

mediana

Stopien POL-R-CHP
Punkt koncowy nasilenia/

cigzkosci N (%) N

5. 0 (0,0)

Dowolny 2(0,5)

TLS
5. 0 (0,0)
Dowolny 13 (3,0)
Arytmia serca

5. 0 (0,0)

Hiperglikemia Dowolny 26 (6,0)

SAE 1(0,2)

Toksyczne dziatanie na 4 0(0.0)

watrobe
5. 0 (0,0)

RGO OR RD NNH IS
0 %) (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

Niemozliwe do 0,00

0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE

4(0,9) 0,50 (0,09; 2,75) o %’303561) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00

0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
. 0,02

20 (4,6) 0,64 (0,32; 1,31) (001 801 n/d NIE

1(0.2) 0,14(0.0027;687) | (4 (')01*_08%% 10) n/d NIE

27 (6.2) 0,97 (0,56; 1,69) o %’2_03%3) n/d NIE

0(0.,0) 7.44(015:37497) | 4 (;)6918-23 o) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00

0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00

0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE
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6.6. Zdarzenia niepozadane

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. byty neutropenia (28,3% w grupie
POL-R-CHP i 30,8% w grupie R-CHOP), zakazenia ogotem (odpowiednio 15,2% i 12,6%),
gorgczka neutropeniczna (odpowiednio 13,8% i 8,0%) oraz niedokrwistosé (12,0 % i 8,4%).
Pozostate zdarzenia niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia zgtaszano u mniej niz 4%
chorych. Spoérod zdarzen niepozgdanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia istotnie statystycznie
wyzszg czestos¢ w grupie badanej w porownaniu z kontrolng raportowano w przypadku
gorgczki neutropenicznej i gorgczki. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych
o0 dowolnym stopniu nasilenia nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u =220% chorych) o dowolnym
stopniu nasilenia byty neuropatia obwodowa (52,9% w grupie POL-R-CHP i 53,9% w grupie
R-CHOP), nudnosci (odpowiednio 41,6% i 36,8%), neutropenia (odpowiednio 30,8% i 32,6%),
biegunka (odpowiednio 30,8% i20,1%), niedokrwistos¢ (odpowiednio 28,7% i 26,0%),
zaparcia (odpowiednio 28,7% i 29,0%), zmeczenie (odpowiednio 25,7% i 26,5%) oraz tysienie
(odpowiednio 24,4% i 24,0%). Sposréd zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia
istotnie statystycznie wyzszg czestoS§¢ w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng
raportowano w przypadku gorgczki neutropenicznej i biegunki. W przypadku pozostatych
zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.

Warto zauwazy¢, ze wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna
w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej nie spowodowat jednak zwiekszenia czestosci
wystepowania zakazen: czestos¢ wystepowania zakazen o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia
byta poréwnywalna pomiedzy obydwoma ramionami (15,2% i 12,6% odpowiednio w grupach
POL-R-CHP i R-CHOP.




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAHTA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 114
IGNORANTIA NOCET wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 39.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych®®

Stopien POL-R-CHP R-CHOP OR RD NNH
nasilenia 1 (of) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

OBS,

mediana IS

Badanie Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(.';i‘ﬁ');’;ggé) Zi;%fee;'a 3.lub4. | 66 (15,2)* 55 (12,6)* 1,25 (0,85 1,83) | 0,03 (-0,02; 0,07)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

POLARIX : . .
(Tilly 2022) 28,2 mies. 134 (30,8) 143 (32,6) 0,92 (0,69; 1,22) | -0,02 (-0,08; 0,04)

Dowolny

= . .. | | Neutropenia B
FOLARIX 28,2 mies 123 (28,3) 135 (30,8) 0,88 (0,66; 1,18) | -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
(Tl”y 2022) ! : ! ! ’ 1 1 ’ 3 y Uy
POLARIX . . .
(Tilly 2022) 125 (28,7) 114 (26,0) 1,15 (0,85; 1,54) 0,03 (-0,03; 0,09)

Niedokrwistos¢ | Dowolny

13 W tabeli przedstawiono najczestsze zdarzenia niepozgdane, ktore zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, ktére wystapity u co najmniej
12% chorych w kazdej grupie leczenia (tabela 3 w publikacji Tilly 2022) oraz uzupetniono o dane dotyczace neuropatii obwodowej oraz toksycznosci ptucnej
(tabele S6 i S7 w zatgczniku do publikacji Tilly 2022). Zdarzenia niepozadane raportowano wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA, wersja 24.0.
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OBS,
mediana

Stopien POL-R-CHP R-CHOP OR RD NNH
nasilenia N N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

(.Fr’iﬁ)';’;gg) 52 (12,0) 37 (8,4) 1,47 (0,94;2,29) | 0,04 (-0,01; 0,08)
(;ﬁ'fz‘ggé) 62 (14,3) 35 (8,0) 1,01 (1,24:2,96) | 0,06 (0,02;0,10) | 16 (10; 50)

Badanie Punkt koncowy IS

Dowolny

Gorgczka
neutropeniczna
gﬁ;gggé) 28,2 mies. 60 (13,8) 35 (8,0) 1,84 (1,19; 2,86) 0,06 (0,02; 0,10) | 16 (10;50) | TAK

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

POLARIX : . .
(Tilly 2022) 71 (16,3) 62 (14,2) 1,18 (0,82;1,71) | 0,02 (-0,03;0,07)

Dowolny
Zmniejszony
apetyt 438
POLARIX . . .
(Tilly 2022) 28,2 mies. 1,69 (0,40; 7,10) |0,0046 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia uktadu nerwowego
28,2 mies. Dowolny | 230 (52,9) 435 236 (53,9) 438 0,96 (0,74; 1,25) | -0,01 (-0,08; 0,06) n/d NIE
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Badanie iz, Punkt koncow Eone POL-R-CHP RCHOR OIS RD NINH IS
mediana Y nasilenia n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
1. 170 (39,1) 163 (37,2) 1,08 (0,82; 1,42) 0,02 (-0,05; 0,08) n/d NIE
2. 53 (12,2) 68 (15,5) 0,75(0,51; 1,11) | -0,03(-0,08; 0,01) n/d NIE
Neuropatia 22. 60 (13,8)* 73 (16,7)* 0,80 (0,55; 1,16) | -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
POLARIX
- obwodowawg | 3 |p 4. 7(1,6 5(1,1 1,42 (0,45; 4,50) |0,0047 (-0,01; 0,02 n/d NIE
(Tl”y 2022) MedDRAM ( ) ) ( ’ ) ’ ( ’ y Ty ) ’ ( , y Yy )
3. 7(1,6) 5(1,1) 1,42 (0,45; 4,50) |0,0047 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
475, 0(0.0) 0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d NIE

POLARIX
(Tilly 2022)

POLARIX

Tilly 2022)  ERES

Bol glowy

Dowolny

3. lub 4.

56 (12,9) - 57 (13,0) - 0,99 (0,67; 1,47) |-0,0014 (-0,05; o,o4)

POLARIX
(Tilly 2022)

28,2 mies.

Zaburzenia
smaku

Dowolny

0,25 (0,03; 2,25)

-0,01 (-0,02; 0,0031)

n/d

0,85 (0,56; 1,28)

-0,02 (-0,06; 0,03)

n/d

NIE

14 Neuropatia obwodowa wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw obejmuje: neuropatie obwodowg, obwodowg neuropatie czuciowa, parestezje, hipestezje,
polineuropatie, obwodowg neuropatie ruchowg, zaburzenia czucia, nerwobdl, obwodowg neuropatie czuciowo-ruchowa, hipotonie, hiporefleksje, neuromiopatie,
parestezje ucha, porazenie nerwu strzatkowego i uczucie pieczenia skory.
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Badanie iz, Punkt koncow Eone w% OIS RD NINH IS

mediana Y nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Niemozliwe do 0,00
3. lub 4. 0(0.0) obliczenia (-0,0045: 0,0045) n/d NIE

POLARIX 28.2 mies

(Tilly 2022) : : Obwodowa
neuropatia Dowolny 10 (2,3) 0,30 (0,08; 1,09) |-0,02 (-0,03; 0,0001) n/d

ruchowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

56 (12,9) - 53 (12,1) - 1,07 (0,72: 1,60) | 0,01 (-0,04; 0,05)
Niemozliwe do 0,00
0(0,0) 0(0.0) obliczenia (-0,0045; 0,0045) n/d
435 438

POLARIX

Tilly 2022) (R

Dowolny

POLARIX

Tilly 2022) A

pISgﬁg‘fg”;Z?n 7(1,6) 7 (1,6) 1,01 (0,35; 2,90) [0,0001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
POLARIX . ) : .
(Tilly 2022) 28,2 mies. | Zapalenie ptuc | Dowolny 4(0,9) 3(0,7) 1,35 (0,30; 6,05) |0,0023 (-0,01; 0,01) n/d NIE
SL%%T()‘%?;‘;‘:}“ 1(0,2) 1(02) 1,01 (0,06; 16,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie OB.S’ Punkt koncowy Stqpie!ﬁ w% Ol P NINH IS
mediana nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Zapalenie . 0,0023
oskrzelikéw 10.2) 0(0.0) 744 (0,15;37497) | 4 040,01 n/d NIE
S ) 0,0023
Nacieki w ptucu 1(0,2) 0 (0,0) 7,44 (0,15; 374,97) (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zacienienie . -0,0023
w plucu 0(00) 102 0,14 (0,0027:6.87) | 4 01-0.004) n/d NIE
[ . -0,0023
Sarkoidoza 0 (0,0) 1(0,2) 0,14 (0,0027; 6,87) (-0,01; 0,004) n/d NIE
Zespot ostrej -0.0023
niewydolnosci 0 (0,0) 1(0,2) 0,14 (0,0027; 6,87) -0 Oi' 0,004) n/d NIE
oddechowej e

Zaburzenia zotadka i jelit

POLARIX .

POLARIX
(Tilly 2022)

Dowolny
Nudnosci

28,2 mies. 3. lub 4.

5(1,1) 2 (0,5) 2,53 (0,49; 13,14) |0,01 (-0,0049; 0,02) n/d
435 438

181 (41,6) - 161 (36,8) - 1,23 (0,93;1,61) | 0,05 (-0,02; 0,11)

NIE

POLARIX
(Tilly 2022)

28,2 mies.

134 (30,8) 88 (20,1) 1,77 (1,30; 2,41) | 0,11(0,05;0,16) | 9 (6;20)

Dowolny
Biegunka

POLARIX

Tilly 2022) (R

3.lub4. | 17(3,9) 8 (1,8) 2,19 (0,93;5,12) |0,02 (-0,0013; 0,04) n/d

TAK

NIE
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OBS, . Stopien POL-R-CHP OR RD NNH
nasilenia (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Badanie Punkt koncowy

mediana

(;‘ﬁ';;gg) 125 (28,7) - 127 (29,0 - 0,99 (0,74; 1,32) |-0,0026 (-0,06; o,oe)

Dowolny
Zaparcia

POLARIX
(Tilly 2022)

POLARIX
(Tilly 2022)

28,2 mies. . . 5(1,1) 1(0,2) 5,08 (0,59; 43,67) |0,01 (-0,0018; 0,02) n/d

28,2 mies. 65 (14,9) 63 (14,4) 1,05 (0,72;1,52) | 0,01 (-0,04; 0,05) n/d

Dowolny

POLARIX . . .
)| 28:2mies. . . , - 3(0,7) - 1,69 (0,40; 7,10) |0,0046 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

POLARIX . . .
(Tilly 2022) 28,2 mies. 106 (24,4) 105 (24,0) 1,02 (0,75; 1,39) | 0,004 (-0,05; 0,06)
tysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

POLARIX

(Tilly 2022) 28,2 mies. . 0 (0 0)

POLARIX
(Tilly 2022)

28,2 mies. Zmeczenie Dowolny | 112 (25,7) 435 116 (26,5) 438 0,96 (0,71; 1,30) -0,01 (-0,07; 0,05)
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Badanie

POLARIX

(Tilly 2022)

POLARIX
(Tilly 2022)

POLARIX
(Tilly 2022)

POLARIX
(Tilly 2022)

POLARIX
(Tilly 2022)

OBS,
mediana

28,2 mies.

28,2 mies.

Stopien POL-R-CHP OR RD NNH

Punkt koncowy B (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

con | | men | | osoumiw [omomomn] me | e

68 (15,6) - 55 (12,6) - 1,29 (0,88; 1,89) 0,03 (-0,02; 0,08)

Dowolny
Gorgczka

100

6 (1,4) 0 (0,0) 753 (1,51;37,46) | 0,01 (0,002,003 | 53500

28,2 mies.

28,2 mies.

53 (12,2) 53 (12,1) 1,01 (0,67;1,51) |0,0008 (-0,04; 0,04) n/d

Dowolny
Astenia
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Badanie OBS, ' pynkt koficowy = Stopien I I Ol P Ml
mediana nasilenia n (%) n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

POLARIX : . .
(Tilly 2022) 55020 | | 29 || 07072100 | 001006009

o Dowolny
Zmniejszona
masa ciata

POLARIX : . .
(Tilly 2022) 28,2 mies. . . 4,06 (0,45; 36,43) |0,01 (-0,0031; 0,02) NIE

*liczbe n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikaciji
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6.7. Czas do wystapienia i ustapienia neuropatii

Mediana czasu do wystgpienia neuropatii o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 2,3 miesigca
w grupie POL-R-CHP i1,9 miesigca w grupie R-CHOP, natomiast mediana czasu do
ustgpienia neuropatii wyniosta odpowiednio 4,0 miesigce i4,6 miesigca. Oznacza to, ze
pomimo faktu, iz w grupie badanej neuropatia wystepowata szybciej niz w grupie kontrolnej to
czas do jej ustgpienia byt znaczgco krétszy. Warto podkresli¢, iz wnioski sformutowano na
podstawie wynikbw uzyskanych w relatywnie dlugim okresie obserwacji, co moze

odzwierciedla¢ przewlekty charakter choroby i jej leczenia w praktyce kliniczne;j.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Czas do wystgpienia i ustapienia neuropatii

o POL-R-CHP R-CHOP
Badanie OBS, Stoplen

(publikacja) mediana TEBllEE, Mediana (IQR) Mediana (IQR)

neuropatii

Czas do wystagpienia neuropatii

Dowolny
28,2 mies. 435 438
>2 2,3 1,7

o (1,4;3,4) (0,7;2,9)

POLARIX
(Tilly 2022)

Czas do ustapienia neuropatii

Dowolny 4_’0 ‘_1’6
POLARIX (0,95; 10,4) (1,7; 10,8)
: 28,2 mies. 435 438
(Tilly 2022) o 8.1 6.2

(2,1; 13,5) (2,3;12,1)
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7. Ocena bezpieczenstwa POL-R-CHP wzgledem R-
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Tabela 41.

Profil bezpieczenstwa ogétem|i G
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Polivy® przeprowadzono na podstawie informaciji
zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2022 roku [EMA EPAR
2022].

DLBCL jest najczestszym podtypem histologicznym chioniaka nieziarniczego u oséb
dorostych. Najczesciej rozpoznawany jest miedzy 65. a 74. rokiem zycia (z mediang wieku 65
lat w momencie rozpoznania), przy czym moze wystepowac takze w mtodszej populacji, w tym
u dzieci i mtodych dorostych. Poczatkowo DLBCL moze przebiegaé bezobjawowo, jednak
w jego obrazie klinicznym wystepowa¢ mogag objawy konstytucjonalne, takie jak gorgczka,
nawracajgce nocne poty, utrata masy ciata i/lub miejscowe powiekszenie weztéw chtonnych,
a takze objawy niewydolnosci szpiku kostnego. Bez leczenia DLBCL jest chorobg $miertelng,

a mediana przezycia wynosi okoto 6 miesiecy.

Standardowym postepowaniem w zakresie leczenia DLBCL jest zastosowanie chemioterapii
wielolekowej pierwszej linii 0 uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania w skojarzeniu
z immunoterapig. Za standardowg terapie dla chorych na wczesniej nieleczonego DLBCL
uwaza sie do 8 cykli R-CHOP podawanych w odstepach 21-dniowych (R-CHOP-21) lub
chemioterapie podobng do R-CHOP. Cechy biologiczne DLBCL nie ukierunkowujg
jednoznacznie wyboru terapii, poniewaz w zadnych badaniach nie wykazano wyzszosSci
R-CHOP w populacjach wyselekcjonowanych na podstawie biomarkeréow. Uwage zwraca fakt,
ze u wiekszosci chorych, ktdrzy nie zostang wyleczeni za pomocg R-CHOP lub poréwnywalne;j
immunochemioterapii, nastgpi zgon z powodu chtoniaka, co podkresla potrzebe zastosowania
nowych opcji leczenia w poczatkowych i kolejnych liniach leczenia. Istnieje zatem duza
niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie leczenia pierwszej linii i silne uzasadnienie dla
wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych opartych na R-CHOP, bedacych skutecznymi
w populacji chorych z wczesniej nieleczonym DLBCL. Dziatanie to bedzie sie przektada¢ na

zapobieganie lub opoznianie wystgpieniu nawrotu choroby.

Badanie POLARIX, to wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, badanie Il
fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z R-
CHP, w poréwnaniu ze standardowg terapig R-CHOP u wczesniej nieleczonych chorych
z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. W badaniu POLARIX zaobserwowano istotng

statystycznie poprawe PFS, stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy, ktéra byta
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wyzsza w grupie chorych leczonych polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z R-CHP
w poroéwnaniu ze standardowg terapia R-CHOP. Pomimo tego, ze pomiedzy obydwoma
ramionami leczenia zaobserwowano jedynie roznice 27 zdarzen, wynik ten zostat
potwierdzony wynikami drugorzedowych punktéw koncowych, a takze wnioskami z wszystkich
analiz wrazliwosci, zgodnymi z danymi z pierwotnej analizy PFS ocenianej w populacji ITT.
W tej sytuacji klinicznej przedstawiona mediana czasu obserwacji jest uznana za
wystarczajgcg, a dojrzato$¢ danych nie ma znaczenia, poniewaz w ramieniu kontrolnym
przewiduje sie wyleczalno$¢ na poziomie 60%. Warto rowniez podkresli¢, ze u chorych
leczonych POL-R-CHP odnotowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia choroby o 25%
w poréwnaniu z chorymi leczonymi w ramieniu R-CHOP. Réznica dla EFSe miedzy grupa
badang a grupg kontrolng byfa istotna statystycznie. Po 24 miesigcach od wigczenia do
badania u chorych leczonych POL w skojarzeniu z R-CHP, zaobserwowano zmniejszenie
ryzyka progresji, nawrotu lub zgonu o 27%. CHMP wskazato na niedojrzatos¢ wynikéw OS.
Biorgc pod uwage wyniki zgromadzone dla okresu obserwacji przekraczajgcego czas,
w ktérym wystgpitaby wiekszos¢ nawrotéw (ij. 24 miesigce) zwrécono uwage, ze dotychczas
dostepne wyniki OS nie wskazujg na szkodliwe dziatanie POL. Stwierdzono tym samym, ze
wzrost PFS oraz brak pogorszenia OS sg wystarczajgce do ustalenia korzyéci klinicznych
zwigzanych ze stosowaniem POL jako zamiennika winkrystyny w schemacie leczenia (zmiana
R-CHOP na POL-R-CHP).

Wskazano, ze profil bezpieczenstwa POL-R-CHP jest zgodny z profilem obserwowanym
w leczeniu POL w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem Nie zgtoszono Zzadnych
nowych, nieoczekiwanych zdarzen w analizowanej populacji chorych. W badaniu POLARIX
czestos¢ wystepowania zdarzeh zwigzanych z neutropenig, neuropatia obwodowa,
niedokrwisto$cig czy trombocytopenig, stanowigcymi zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym
zainteresowaniu byta poréwnywalna w obu ramionach leczenia. Czestos¢ wystepowania
zakazen, zakazenh stopnia 3-4 iciezkich zakazen byta wieksza w ramieniu POL-R-CHP
w poréwnaniu z ramieniem R-CHOP, natomiast odsetek chorych z zakazeniami stopnia 5. byt

porownywalny w obu ramionach leczenia.

Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznat, ze stosunek korzysci do
ryzyka zwigzany ze stosowaniem polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w leczeniu dorostych chorych z wczeéniej
nieleczconym DLBCL jest pozytywny pod warunkiem wprowadzenia zmian w ChPL

i dodatkowych dziatan po jego zatwierdzeniu, tj. dostarczenia danych dotyczacych
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skutecznosci i bezpieczenstwa do 4. kwartatu 2021 r. Wraz z przedtozeniem tych danych

spetnione zostaty wszystkie szczegétowe obowigzki zwigzane z CMA™.

Na podstawie przedstawionych danych, EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka leku
Polivy® stosowanego w skojarzeniu z R-CHP u dorostych chorych z DLBCL, ktorzy nie

byli poddani wczesniejszej terapii za korzystny.

15 Nalezy podkresli¢, ze w opublikowanym przez EMA w dniu 24 marca 2022 r. Assessment report
przedstawione zostaty wytgcznie dane dla daty odciecia danych 28 czerwca 2021 r. z mediang okresu
obserwacji wynoszgca 28,2 miesigca. W niniejszym raporcie dodatkowo uwzgledniono dane dla analizy
koncowej z datg odciecia 15 czerwca 2022r. i mediang okresu obserwacji 39,7 miesigca (ponad 3 lata).
Dane te pozwolily na dlugookresowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa POL-R-CHP wzgledem
R-CHOP.
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Polivy®;
e FDA 2019;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje dotyczg zastosowania produktu
leczniczego Polivy® zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych, jak i chorych

z opornym/nawrotowym DLBCL, bez wzgledu na wynik IPI.

9.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego Polivy®.
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¢ matoptytkowos$¢ lub niedokrwistosé w 3 lub 4 stopniu nasilenia.
Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy monitorowaé¢ wyniki petnej
morfologii krwi. U chorych z neutropenig i (lub) matoptytkowoscig stopnia 3 lub stopnia 4
nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametrow laboratoryjnych i (lub) opéznienie 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 iryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych dawek.
U chorych, u ktorych wczedniej wystgpita PN, moze nastgpi¢ pogorszenie tego stanu. PN
zgtaszana w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Polivy® to gtownie PN czuciowa.
Zgtaszano rowniez wystepowanie PN ruchowej i czuciowo-ruchowej. Nalezy monitorowac
chorych pod katem takich objawdw PN jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie
czucia, bdél 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 produktu leczniczego Polivy®, zmniejszenia dawki lub

zakonczenia leczenia produktem leczniczym Polivy®.
Zakazenia

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® zgtaszano wystepowanie ciezkich,
zagrazajgcych zyciu lub $miertelnych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, takich jak
zapalenie ptuc (w tym wywotane przez Pneumocystis jirovecii iinne grzyby), bakteriemia,
posocznica, zakazenie wirusem opryszczki icytomegalowirusem. Zgtaszano przypadki
reaktywacji zakazen latentnych. Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy® chorzy
powinni by¢ scisle monitorowani pod katem objawdw zakazen bakteryjnych, grzybiczych lub
wirusowych, a w przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych powinni
zgtosic¢ sie do lekarza w celu uzyskania pomocy medycznej. Nalezy rozwazyé¢ profilaktyke
przeciwzakazeniowg przez caty okres stosowania produktu leczniczego Polivy®. Produkt
leczniczy Polivy® nie powinien by¢ stosowany w przypadku obecnosci aktywnego, powaznego
zakazenia. U chorych zciezkimi zakazeniami nalezy zakonczy¢ leczenie produktem

leczniczym Polivy® i jakgkolwiek jednoczes$nie stosowang chemioterapie.

Ludzki wirus upo$ledzenia odpornosci (HIV)

Dziatanie produktu leczniczego Polivy® nie bylo oceniane u chorych zarazonych HIV.
Immunizacja

Zywe lub zywe-atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane w czasie leczenia. Nie

przeprowadzono badan z udziatem chorych, ktorzy wczesniej otrzymywali zywe szczepionki.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
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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 wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Polivy®
i jakiejkolwiek jednoczesnie stosowanej chemioterapii, a w przypadku potwierdzenia tego

rozpoznania nalezy zakonczyc leczenie.
Zespot rozpadu guza (TLS)

U chorych z duzg masg guza lub guzem o szybkiej proliferacji ryzyko wystgpienia TLS jest
zwiekszone. Przed zastosowaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi zaleceniami wdrozy¢ odpowiednie dziatania i (lub) profilaktyke. Podczas

leczenia produktem leczniczym Polivy® nalezy $cisle monitorowac chorych pod katem TLS.
Reakcje zwigzane z wlewem (IRR)

Produkt leczniczy Polivy® moze powodowaé¢ IRR, wtym takze ciezkie. Opdznione IRR
stwierdzano nawet po 24 godzinach po podaniu produktu leczniczego Polivy®. Przed
podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy zastosowaé lek przeciwhistaminowy ilek
przeciwgorgczkowy, a przez caty okres trwania wlewu nalezy doktadnie monitorowac chorych.
W przypadku wystgpienia IRR nalezy przerwaé wlew i wdrozyé odpowiednie postepowanie

medyczne.
Toksyczny wptyw na zarodek i ptod

Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikéw badan nieklinicznych mozna stwierdzi¢, ze
produkt leczniczy Polivy® stosowany u kobiet w cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod.
W zwigzku z tym nalezy poinformowaé kobiety w cigzy o ryzyku dla ptodu. Chore kobiety
w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé o konieczno$ci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy® i przez co najmniej 9 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mezczyzni, ktoérych partnerki sg kobietami w wieku
rozrodczym, powinni zostaé poinformowani o0 konieczno$ci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy® i przez co najmniej 6 miesiecy

po zastosowaniu ostatniej dawki leku.
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Ptodnos¢

W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat toksyczny wptyw na jadra
i moze zaburza¢ funkcje reprodukcyjne iptodnos¢ u mezczyzn. Mezczyznom leczonym
produktem leczniczym Polivy® zaleca sie posiadanie zebranych przed leczeniem

zakonserwowanych probek nasienia.
Chorzy w podesztym wieku

Sposrod 435 chorych z nieleczonym wczesniej chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B
leczonych produktem leczniczym Polivy® w skojarzeniu z R-CHP w badaniu GO399942, 227
(52,2%) byto w wieku = 65 lat. U chorych w wieku = 65 lat czesto$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych wynosita 39,2% oraz 28,4% u chorych w wieku < 65 lat. Podobng
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowano u chorych

w podesztym wieku w grupie otrzymujgcej R-CHOP.

Sposréd 151 chorych z leczonym wczes$niej chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
leczonych produktem leczniczym Polivy® w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR)
w badaniu GO29365, w wieku 265 lat bylo 103 chorych (68%). U chorych w wieku 265 lat
ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig (55%) jak u chorych
w wieku <65 lat (56%). Do badan klinicznych z produktem leczniczym Polivy® nie wigczono
wystarczajgcej liczby chorych w wieku 265 lat, aby mozna byto oceni¢ czy odpowiedz na

leczenie w tej grupie rézni 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 aktywnos¢ enzymoéw watrobowych przed rozpoczeciem
leczenia i jednoczesnie stosowane produkty lecznicze mogg zwiekszaé to ryzyko. Nalezy

monitorowac¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny.
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9.1.2. Czestosé¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (=1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane

zwigzane ze stosowaniem polatuzumabu wedotyny.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych polatuzumabem

wedotyny

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chilonnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach
*ADR zakonczone zgonem;

Interwencja

Dziatania niepozadane

Zapalenie ptuc*, zakazenie gornych drég

oddechowych

Czestosc¢ wystepowania

Bardzo czesto

Posocznica*, zakazenie wirusem
opryszczki*, zakazenie cytomegalowirusem,
zakazenie drég moczowych**

Czesto

Gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistosc¢, leukopenia

Bardzo czesto

Limfopenia, pancytopenia

Czesto

Hipokaliemia, zmniejszone taknienie

Bardzo czesto

Hipokalcemia, hipoalbuminemia

Czesto

Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto

Zawroty gtowy

Czesto

Zaburzenia widzenia***

Niezbyt czesto

Kaszel Bardzo czesto
Zapalenie ptuc, dusznosc¢ Czesto
Biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty, Czesto

zapalenie btony sluzowej**, bol brzucha

tysienie™ Bardzo czesto
SWqu,’ ] za'kaf:enla skory**,  wysypka**, Czesto
suchosé skory

Bol stawdw, bol miesni** Czesto

Gorgczka, uczucie zmeczenia, astenia

Bardzo czesto

Obrzek obwodowy**, dreszcze

Czesto

Zmniejszenie masy ciata

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz,

zwiekszona aktywnosc¢ lipazy***,
hipofosfatemia

Czesto

Reakcja zwigzana z infuzjg

Bardzo czesto

**ADR obserwowane wytgcznie u chorych z DLBCL nie poddanych wczes$niejszej terapii;

***ADR obserwowane wytacznie u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL
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9.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mielosupresja

W badaniu POLARIX z grupg kontrolng placebo 0,5% chorych zakonczyto przyjmowanie
produktu leczniczego Polivy® w skojarzeniu z R-CHP z powodu neutropenii. Wystgpienie
neutropenii nie doprowadzito do zakonczenia leczenia u ani jednego chorego w grupie
otrzymujagcej R-CHOP. Przypadki matoptytkowosci prowadzgce do zakonczenia podawania
lekow w badaniu wystapity u 0,2% chorych w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy®
w skojarzeniu z R-CHP, natomiast nie wystgpity u ani jednego chorego w grupie otrzymujace;j
R-CHOP. Zaden chory nie zakonczyt przyjmowania lekéw z powodu niedokrwistosci zaréwno

w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP jak i R-CHOP.

W otwartym badaniu GO29365 w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu
zBR 4% chorych zakonczylo przyjmowanie produktu leczniczego Polivy® z powodu
neutropenii w porownaniu do 2,6% chorych z grupy otrzymujgcej rytuksymab (BR).
Wystgpienie matoptytkowosci doprowadzito do zakonczenia leczenia u 7,9% chorych z grup
otrzymujacych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR iu 5,1% chorych z grupy
otrzymujgcej BR. Zaden z chorych nie zakonczyt leczenia z powodu niedokrwisto$ci ani
w grupach otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR, ani w grupie
otrzymujacej BR. W grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR
neutropenie, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ stopnia 3. lub wyzszego zgtaszano
odpowiednio u 40,4%, 25,8% i 12,6% chorych.

Neuropatia obwodowa (PN)

W badaniu POLARIX z grupg kontrolng placebo w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy
Polivy® w skojarzeniu z R-CHP zgtoszono PN stopnia 1., 2. i 3. odpowiednio u 37,2%, 15,5%
i 1,1% chorych. Nie zgtoszono zadnego przypadku PN stopnia 4.-5. zaréwno w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP jak i R-CHOP. Siedem
dziesigtych procent (0,7%) chorych zakonczyto przyjmowanie produktu leczniczego Polivy®
w skojarzeniu z R-CHP z powodu PN w poréwnaniu z 2,3% chorych w grupie otrzymujacej R-
CHOP. U 4,6% chorych w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-
CHP zmniejszono dawke lekéw badanych z powodu PN w poréwnaniu z 8,2% chorych
w grupie otrzymujgcej R-CHOP. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy®

w skojarzeniu z R-CHP mediana czasu do wystgpienia pierwszego przypadku PN wynosita
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2,27 miesigca w poréwnaniu z 1,87 miesigca w grupie otrzymujgcej R-CHOP. W grupie
otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP przypadki PN ustgpity u 57,8%
chorych w dniu odciecia danych klinicznych w poréwnaniu z 66,9% w grupie otrzymujgcej R-
CHOP. W grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP mediana
czasu do ustgpienia objawow neuropatii obwodowej wynosita 4,04 miesigca w poréownaniu

Z 4,6 miesigca w grupie otrzymujacej R-CHOP.

W otwartym badaniu GO29365 w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu
Z BR, PN stopnia 1. i PN stopnia 2. zgtaszano odpowiednio u 15,9%, i12,6% chorych.
W grupie leczonej BR zdarzenia PN stopnia 1, i 2, byly zgtaszane odpowiednio u 2,6% i 5,1%
chorych. W grupach otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR zgtoszono
jedno zdarzenie PN stopnia 3 i nie zgtoszono zadnych zdarzen PN w grupie leczonej BR. Nie
zgtoszono zadnych zdarzen PN stopnia 4-5 ani w grupach otrzymujgcych produkt leczniczy
Polivy® w skojarzeniu z BR, ani w grupie otrzymujgcej BR. Z powodu PN leczenie produktem
leczniczym Polivy® zakonczono u 2,6% chorych, a u 2,0% chorych zmniejszono dawke
produktu leczniczego Polivy®. U zadnego chorego z grupy otrzymujgcej BR neuropatia
obwodowa nie byta przyczyng zakonczenia leczenia ani zmniejszenia dawki lekéw. W grupach
otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia PN wyniosta 1,6 miesigca, a u 39,1% chorych, u ktérych wystepowaty

objawy PN, zgtoszono ich ustgpienie.
Zakazenia

W badaniu POLARIX z grupg kontrolng placebo zakazenia, wtym zapalenie ptuc iinne
rodzaje zakazen, zgtaszano u 49,7% chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy®
w skojarzeniu z R-CHP i42,7% chorych otrzymujgcych R-CHOP. Zakazenia stopnia 3.-4.
wystgpity u 14,0% chorych w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-
CHP i11,2% chorych w grupie otrzymujgcej R-CHOP. W grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP powazne zakazenia zgtaszano u 14,0% chorych,
natomiast zakazenia prowadzgce do zgonu zgtaszano u 1,1% chorych. W grupie otrzymujace;j
R-CHOP, powazne zakazenia zgtaszano u 10,3% chorych, natomiast zakazenia prowadzace
do zgonu zgtaszano u 1,4% chorych. W grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy®
w skojarzeniu z R-CHP 7 chorych (1,6%) zakonczyto leczenie z powodu zakazen

w poréwnaniu z 10 chorymi i (2,3%) w grupie otrzymujgcej R-CHOP.
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W otwartym badaniu GO29365 zakazenia, w tym zapalenie ptuc i inne rodzaje zakazen, byly
zgtaszane u 48,3% chorych w grupach otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu
z BR oraz u 51,3% chorych w grupie otrzymujgcej BR. W grupach otrzymujgcych produkt
leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR powazne zakazenia zgtaszano u 27,2% chorych,
a zakazenia zakonczone zgonem - u 6,6% chorych. W grupie otrzymujgcej BR powazne
zakazenia zgtaszano u 30,8% chorych, a zakazenia zakonczone zgonem - u 10,3% chorych.
Czterech chorych (2,6%) z grup otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR
zakonczyto leczenie z powodu zakazenia, w poréwnaniu do 2 chorych (5,1%) z grupy

otrzymujgcej BR.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
W badaniu POLARIX z grupa kontrolng placebo nie zgtoszono zadnego przypadku PML.

W otwartym badaniu GO29365 u jednego chorego otrzymujgcego produkt leczniczy Polivy®
w skojarzeniu z bendamustyng i obinutuzumabem wystgpit jeden przypadek PML, ktéry
zakonczyt sie zgonem. Ten chory otrzymat wczesniej trzy linie leczenia zawierajgce

przeciwciata anty-CD20.
Toksyczny wptyw na watrobe

W badaniu POLARIX z grupg kontrolng placebo toksyczny wptyw na watrobe zgtaszano u
10,6% chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP i7,3%
chorych w grupie otrzymujgcej R-CHOP. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy®
w skojarzeniu z R-CHP wigkszos¢ zdarzeh miata nasilenie stopnia 1.-2. (8,7%), zdarzenia
stopnia 3. zgtaszano u 1,3% chorych. Nie wystgpity zdarzenia stopnia 4.-5. Toksyczny wptyw

na watrobe w stopniu ciezkim zgtoszono u 1 chorego (0,2%) i byt to przypadek odwracalny.

W innym badaniu zgtoszono dwa przypadki ciezkich, odwracalnych dziatan

hepatotoksycznych (uszkodzenie komorek watroby i sttuszczenie watroby).
Toksyczny wptyw na przewod pokarmowy

W badaniu POLARIX z grupg kontrolng placebo przypadki toksycznego wptywu na przewdd
pokarmowy zgtaszano u 76,1% chorych w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy®
w skojarzeniu z R-CHP w poréwnaniu z 71,9% chorych w grupie otrzymujgcej R-CHOP.
W wiekszosci byty to zdarzenia stopnia 1.-2., zdarzenia stopnia = 3. zgtaszano u 9,7% chorych

w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z R-CHP w poréwnaniu z 8,2%
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chorych w grupie R-CHOP. Najczestszymi zdarzeniami majgcymi toksyczny wplyw na

przewdd pokarmowy byty nudnosci i biegunka.

W otwartym badaniu GO29365 przypadki toksycznego wplywu na przewdd pokarmowy
zgtoszono u 72,8% chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR,
w poréwnaniu do 66,7% chorych z grupy otrzymujgcej BR. Wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie
stopnia 1-2, a zdarzenia 3-4 stopnia zgtoszono u 16,5% chorych z grup otrzymujgcych produkt
leczniczy Polivy® w skojarzeniu z BR, w poréwnaniu do 12,9% chorych z grupy otrzymujgce;
BR. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami majacymi toksyczny wplyw na przewdd

pokarmowy byty biegunka i nudnosci.
9.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w FDA

Na stronie FDA odnaleziono dokument dotyczgcy stosowania POL zaktualizowany w kwietniu

2023 roku, ktéry zostat uzupetniony o nowe wskazanie.

W FDA 2023 wskazano, ze POL w skojarzeniu z R-CHP zalecany jest w leczeniu dorostych
chorych zDLBCL, chtoniakiem nieokreslonym (NOS) lub chtoniakiem o wysokim stopniu

ztosliwosci z komorek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii i majg wynik 1Pl 22.

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Polivy® sg zgodne z opisanymi szczegdtowo

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

e neuropatie obwodowg (PN);

e reakcje zwigzane z wlewem (IRR);

o mielosupresje;

e ciezkie i oporne zakazenia;

e postepujgcy wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML);
e toksyczny wptyw na watrobe;

e zespot rozpadu guza (TLS);

o toksyczny wptyw na zarodek i ptéd.
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9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania polatuzumabu wedotyny.
Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie zprzyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, badania diagnostyczne oraz urazy, zatrucia ipowiktania po

zabiegach.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia krwi i uktadu chfonnego, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), badania

diagnostyczne.

Tabela 43.
Liczba najczesciej zglaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych POL

Kategoria zaburzen Liczba przypadkoéow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 22.05.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 21.05.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia:

e ograniczenia analizy:

w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego
badania obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Nalezy przy tym pokresli¢, ze w dniu 24 marca 2022 r. Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi wydat pozytywng opinie zalecajgcg zmiane
warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Polivy®.
Decyzja w sprawie dopuszczenia terapii POL w skojarzeniu z R-CHP u dorostych
chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii zostata wydana
stosunkowo niedawno (24.05.2022 r.);

gtdwne badanie POLARIX, obejmowato uprzednio nieleczonych chorych na DLBCL
z wynikiem IPI=2-5. Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy z wynikiem IPI 3-5 stanowili
liczng podgrupe (62% populacji ogétem zaréwno w grupie POL-R-CHP, jak i R-CHOP),
co wiecej w badaniu chorych stratyfikowano ze wzgledu na wynik IPI tym samym
randomizacja do grup terapeutycznych nie zostata zaburzona. Grupa badana

i kontrolna z IPI 3-5 byly odpowiednio zrownowazone pod wzgledem charakterystyki

demograficznej chorych. |
|

w celu zaprezentowania danych dla populacji wnioskowanej, wykorzystano | R

I Badanie POLARIX nie zostato jednak zaprojektowane w celu wykazania

istotnych statystycznie réznic w podgrupach. Analiza w podgrupach miata charakter
eksploracyjny, nie zostata ona zdefiniowana jako czes$¢ testow hierarchicznych i nie
okreslono dla niej nominalnego poziomu istotnosci statystycznej;

w przypadku badania G0O29044 uwzgledniono wyniki dla chorych leczonych
schematem POL-R-CHP z dawkowaniem zgodnym z ChPL — ekstrahowano wyniki
wytgcznie dla grupy obejmujgcej 5 chorych z fazy Ib oraz 40 chorych z fazy Il badania.
Poniewaz badanie nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania interwencji
z wybranym komparatorem, wynik stanowity jedynie uzupetnienie niniejszej analizy.

Populacja w badaniu GO29044 byfa szersza niz wnioskowana — chorzy z wynikiem




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP 140

NAHTA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani

IGNORANTIA NOCET wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

IPI 3-5 stanowili 76,6% chorych w grupie POL-R-CHP (N=45). Ze wzgledu na brak
wynikow dla populacji wnioskowanej w analizie przedstawiono wyniki dla populaciji
catkowitej. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie GO29044 stanowito jedynie

uzupetnienie analizy, a gtdwne wnioski oparto o wyniki badania POLARIX;

e ograniczenia badania POLARIX:

czes¢ wynikow badania POLARIX (publikacja Tilly 2022) nie zostata opublikowana
w formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez wramach analizy zaprezentowano
uzupetniajgce dane, przedstawione w abstraktach konferencyjnych, dokumencie
opublikowanym przez EMA oraz materiatach otrzymanych od Wnioskodawcy;

w badaniu POLARIX formalne testowanie zostato przeprowadzone wytgcznie
w populacji catkowitej dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS wg IA) oraz
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych (EFSe# wg IA, CR wg BICR po
zakonczeniu terapii oraz OS), tj. punktow koncowych testowanych hierarchicznie.
W przypadku pozostatych drugorzedowych i dodatkowych punktéw koncowych (innych
niz wymienione) autorzy nie przeprowadzili formalnego testowania statystycznego. Ze
wzgledu na fakt, ze punkty te nie zostaty dostosowane do wielokrotnego testowania,
odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystycznej;

w badaniu POLARIX wskazano, Zze ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonow wyniki dla
OS byly wcigz niedojrzate w czasie analizy srodokresowej i nie osiggnety wstepnie
okreslonego progu istotnosci statystycznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane dla
koncowej analizy wykazaty, ze wyniki OS w diuzszym okresie obserwacji byty zgodne
z wynikami analizy $rodokresowej, co wiecej brak wystarczajgcej liczby zgondw do

oszacowania mediany OS moze swiadczy¢ o wysokiej skutecznosci leczenia;

e ograniczenia badania GO29044:

czesé wynikéw badania GO29044 (publikacja Tilly 2019) nie zostata opublikowana
w formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy zaprezentowano
uzupetniajgce dane, przedstawione w abstraktach konferencyjnych, dokumencie
opublikowanym przez EMA oraz materiatach otrzymanych od Wnioskodawcy;

w badaniu GO29044 wyniki dla wszystkich ocenianych punktow koncowych zostaty
przedstawione za pomocg statystyk opisowych — w badaniu nie przeprowadzono
testowania statystycznego;

w badaniu GO29044 nie zastosowano za$lepienia, co potencjalnie moze stanowic
ograniczenie analizy, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
zwigzanego z pozniejszg oceng punkow koncowych (ang. detection bias). Natomiast

brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem stosowanym w badaniach
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klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione ze
wzgledow etycznych [FDA 2018a]. Ponadto, w przypadku oceny wigkszosci punktow
koncowych, m.in. PFS, OS czy odpowiedz na leczenie, zastosowanie metody
podwajnie slepej proby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikow, gdyz

nie zalezg one od subiektywnej oceny chorego.

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na ograniczenia badania GO29044 zaprezentowane wyniki
stanowig jedynie uzupetnienie niniejszej analizy. Podstawe analizy stanowi natomiast wysokiej

jakosci randomizowane, podwojnie zaslepione badanie POLARIX.
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosé¢ ibezpieczenstwo polatuzumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z R-CHP wzgledem R-CHOP w leczeniu dorostych

chorych na DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

Ocene wykonano na podstawie wynikdw wysokiej jakosci randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania POLARIX (publikacja Tilly 2022). W raporcie uwzgledniono takze
dodatkowe dane do badania POLARIX przedstawione w abstrakcie konferencyjnym ab. konf.
Trneny 2022, ab. konf. Boissard 2022, ab. konf Herrera 2022 oraz w dokumencie EMA EPAR

2022. | —
-
|
I

W analizie uwzgledniono wyniki dla 2 punktow odcigecia:

o 28 czerwca 2021 r. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28,2 miesigca (zakres
od 0,1 do 43,4);

e 5 czerwca 2022 r. dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 39,7 miesigca.

Ocene przeprowadzono na podstawie wynikow dla istotnych klinicznie punktéw koncowych.

11.1. Ocena skutecznosci POL-R-CHP w poréwnaniu
z R-CHOP

11.1.1. Populacja catkowita

Do badania POLARIX witgczano chorych z wynikiem w skali IPI wynoszgcym 2-5 punktéw.

N, \\/ niniejszym
rozdziale podsumowano wyniki skutecznosci dla populacji catkowitej, przy czym wyniki dla

populacji docelowej przedstawiono oddzielnie w kolejnym rozdziale.
W badaniu POLARIX testowanie statystyczne zostato przeprowadzone dla:

o pierwszorzedowego punktu koncowego:

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS wg IA);
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e kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, ktére byly testowane
hierarchicznie (kolejnos¢ punktéw utozone wedtug kolejnosci testowania):
e przezycia wolnego od zdarzenia (EFSer wg 1A);
e catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR wg BICR) po zakonhczeniu terapii;

e przezycia catkowitego (OS).

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty m.in. przezycie wolne od objawow
choroby (DFS), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycie wolne od zdarzenia
(EFSan). Ponizej podsumowano definicje kluczowych punktéw koncowych wyrazonych jako

event-free, ktorych wyniki zostaty opisane w niniejszym rozdziale.

Tabela 44.
Definicja punktow koncowych wyrazonych jako event-free

Definicja: Czas od randomizacji do wystgpienia ktoregokolwiek
z ponizszych zdarzen.

Punkt koncowy

OS - czas przezycia catkowitego * zgon.

PFS — czas przezycia wolnego od e progresja/nawrét choroby;
zdarzenia PFS e zgon.
e  progresja/nawrét choroby;
e zgon;

e pierwotna przyczyna skutecznosci okreslona przez badacza,
inna niz progresja choroby/nawrdét choroby, ktéra doprowadzita
do rozpoczecia jakiegokolwiek leczenia przeciwchtoniakowego
nieokreslonego w protokole (NALT);

e choroba resztkowa niezaleznie od zastosowania NALT
stwierdzona na podstawie biopsji pobranej po zakonczeniu
leczenia.

EFSett — czas przezycia wolnego od
zdarzenia EFSe

e  progresja/nawrét choroby;
e zgon;
e zastosowanie NALT.

EFSai — czas przezycia wolnego od
zdarzenia EFSai

Definicja: Czas od wystapienia CR do wystapienia

LU ktéregokolwiek z ponizszych zdarzen.
DFS — czas przezycia wolnego od e nawr6t choroby;
choroby e zgon.
. Definicja: Czas od wystapienia BOR (CR/PR) do wystapienia
Punkt koncowy : . = -
ktéregokolwiek z ponizszych zdarzen.
DOR - czas trwania odpowiedzi na e progresja/nawrot choroby;
leczenie e zgon.

W badaniu POLARIX stwierdzono istotng statystycznie, wyzszg skutecznos¢ POL-R-CHP
w porownaniu z R-CHOP dla pierwszorzedowego punktu koncowego PFS wg IA
oraz kluczowego drugorzedowego punktu kohcowego EFSe wg IA (data odciecia danych 28
czerwca 2021 r.). Wyniki podsumowano ponizej:
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w grupie POL-R-CHP ryzyko wystgpienia zdarzenia PFS wg IA bylo istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg R-CHOP - leczenie POL-R-CHP
zmniejszyto ryzyko progresji/nawrotu lub zgonu o 27% w poréwnaniu z leczeniem
R-CHOP.

o w grupie POL-R-CHP ryzyko wystgpienia zdarzenia EFSer wg IA bylo istotnie
statystycznie nizsze w poréownaniu z R-CHOP — leczenie POL-R-CHP zmniejszyto
ryzyko wystgpienia zdarzenia EFSeff wg IA o 25% w poréwnaniu
z R-CHOP;

e czestos¢ wystepowania CR wg BICR byta liczbowo wyzsza w grupie POL-R-CHP vs
R-CHOP (78,0% vs 74,0%) jednak roznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie;

e leczenie POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko zgonu o0 6% w poréwnaniu z leczeniem

R-CHOP, przy czym roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ze wzgledu

na niewielkg liczbe zgondéw w obu grupach wyniki OS byty niedojrzate i nie osiggnety

wstepnie okreslonego progu istotnosci statystyczne;j.

W przypadku pozostatych drugorzedowych i dodatkowych punktéw koncowych (innych niz
wymienione powyzej) autorzy nie przeprowadzili formalnego testowania statystycznego,
w zwigzku z tym nie interpretowano dla nich istotnoéci statystycznej. Ponizej opisano wielkos¢

efektu dla wybranych punktéw koncowych:

e w grupie POL-R-CHP ryzyko wystgpienia zdarzenia EFSa1 wg IA byto nizsze 0 27%
w poréwnaniu z R-CHOP;

e w grupie POL-R-CHP ryzyko wystgpienia zdarzenia DFS wg IA byto nizsze o 30%
w porownaniu z grupg R-CHOP. Punkt ten oceniano uchorych 2z catkowitg
odpowiedzig na leczenie (CR);

o wartos¢ parametru HR dla oceny DOR wg IA $wiadczy, ze czas trwania odpowiedzi
w grupie POL-R-CHP byt dtuzszy niz w grupie vs R-CHOP. Punkt ten oceniano
u chorych z BOR (CR/PR).

Wyniki dla diluzszego okresu obserwacji wynoszacego 39,7 miesigca (data odciecia:
5 czerwca 2022 r.) sg zbiezne z wynikami analizy $rodokresowej. Istotna statystycznie
przewaga POL-R-CHP nad komparatorem dla PFS wg A | vtrzymywata sie
w diuzszym okresie obserwacji. Mimo, ze dla diuzszego okresu obserwacji dane dla OS byly
bardziej dojrzate to wyniki koncowej analizy OS byly zgodne z wynikami analizy sSrodokresowej

(réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie).
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Tabela 45.

Podsumowanie kluczowych wynikow z badania POLARIX

Punkt koncowy

PFS wg IA

POL-R-CHP

Liczba chorych

440 439

HR (95% ClI); data odciecia: 28.06.2021 r.

0,73 (0,57; 0,95); IS=TAK

HR (95% ClI); data odciecia: 15.06.2022 r.

Liczba chorych

0,76 (0,60; 0,97); IS=TAK

440 439

HR (95% ClI); data odciecia: 28.06.2021 r.

I

EFSaiwg IA

0,75 (0,58; 0,96); IS=TAK

Liczba chorych

440 439

HR (95% CI); data odciecia: 28.06.2021 r.

CR wg BICR po zakonczeniu terapii

Liczba chorych

0,73 (0,58; 0,92); IS — nie testowano

440 439

CR, n (%); data odciecia: 28.06.2021 r.

343 (78,0) 325 (74,0)

RD (95% Cl)

Liczba chorych

0,04 (-0,02; 0,10); IS=NIE

440 439

HR (95% ClI); data odciecia: 28.06.2021 r.

0,94 (0,65; 1,37); IS=NIE

HR (95% ClI); data odciecia: 15.06.2022 r.

Liczba chorych

0,94 (0,67; 1,33); IS=NIE

381 363

HR (95% CI); data odciecia: 28.06.2021 r.

Liczba chorych

0,70 (0,50; 0,98); IS — nie testowano

422 413

HR (95% CI); data odciecia: 28.06.2021 r.

0,74 (0,56; 0,98); IS — nie testowano

Jesli dla danego punktu nie okreslono istotnosci statystycznej oznacza to, ze dla tego punktu nie
prowadzonego formalnego wnioskowania o istotnosci statystycznej miedzy grupami.

Dodatkowo, w badaniu POLARIX przeprowadzono analize ad hoc w celu oceny potencjalnego

wplywu POL-R-CHP na leczenie 2. linii. |IEEm—————
-
-
N Nalezy podkresli¢, ze

w badaniu POLARIX u chorych leczonych POL-R-CHP stwierdzono, ze ryzyko koniecznosci
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zastosowania 2. linii terapii byto mniejsze 034% w porownaniu z R-CHOP [ab. konf.
Boissard 2022].

11.1.2. I

Tabela 46.
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11.2. Ocena bezpieczenstwa POL-R-CHP w poréwnaniu
z R-CHOP

11.2.1. Populacja catkowita

Do badania POLARIX wtgczano chorych z wynikiem w skali IPl wynoszgcym 2-5 punktow.
N /v niniejszym
rozdziale podsumowano wyniki bezpieczenstwa dla populacji catkowitej, przy czym wyniki dla

populacji docelowej przedstawiono oddzielnie w kolejnym rozdziale.

W badaniu POLARIX wyniki poréwnania wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa
obu lekéw w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii raportowanych

zdarzen (data odciecia danych 28 czerwca 2021 r.). Wyniki podsumowano ponizej:

o czestos¢ wystepowania AE o 5. stopniu nasilenia nie roznita sie istotnie statystycznie
miedzy POL-R-CHP a R-CHOP (3,0% vs. 2,3%);

o czestos¢ wystepowania AE 0 23. stopniu nasilenia nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy POL-R-CHP a R-CHOP (60,7% vs. 59,8%);

e czestos¢ wystepowania AE o dowolnym stopniu nasilenia nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy POL-R-CHP a R-CHOP (97,9% vs. 98,4%);

e czestos¢ wystepowania SAE nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy POL-R-CHP
a R-CHOP (34,0% vs. 30,6%);

e czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia nie réznita sie istotnie  statystycznie miedzy POL-R-CHP
a R-CHOP (4,4% vs. 5,0%);

o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia nie réznita sie istotnie  statystycznie miedzy POL-R-CHP
a R-CHOP (3,0% vs. 2,3%);

Zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego zainteresowania (AESI) byty: neuropatia obwodowa,
neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna), niedokrwisto$¢, trombocytopenia, zakazenia,
toksyczne dziatanie na watrobe, wtérne nowotwory zitosliwe (rakotwdrczo$c), toksyczne
dziatanie na ptuca, reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), zespoét rozpadu guza (TLS), arytmia serca
oraz hiperglikemia. Czesto$¢ wystepowania AESI o 3.-4. i 5. stopniu nasilenia oraz ciezkich

AESI nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami. W przypadku AESI o dowolnym
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stopniu nasilenia jedynie zakazenia ogotem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie POL-R-CHP w poréwnaniu do R-CHOP.

11.2.2. I




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAHTA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 150
IGNORANTIA NOCET wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

11.2.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane leku wystepujgce u chorych (zaréwno uprzednio
nieleczonych jak i z opornym/nawrotowym DLBCL), ktérzy otrzymali produkt leczniczy Polivy®
w badaniach klinicznych zgtaszane bardzo czesto (u 21/10 chorych) w nastepstwie leczenia
produktem leczniczym Polivy® obejmowaty zapalenie ptuc (zakonczone zgonem), zakazenie
gornych drég oddechowych, gorgczke neutropeniczng, neutropenie, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, leukopenie, hipokaliemie, zmniejszone taknienie, neuropatie obwodowa,
kaszel, biegunke, nudnosci, zaparcia, wymioty, zapalenie btony $luzowej'®, bdl brzucha,
tysieniel®, gorgczke, uczucie zmeczenia, astenie, zmniejszenie masy ciata oraz reakcje

zwigzang z infuzja.

W ChPL Polivy® wskazano, ze podczas leczenia iobserwacji chorych na DLBCL nie

poddanych wczesniejszej terapii w grupie przyjmujgcej POL w skojarzeniu z R-CHP:

16 obserwowane wytgcznie u chorych na DLBCL nie poddanych wczesniejszej terapii
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e najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty neuropatia obwodowa
(52,9%), nudnosci (41,6%), neutropenia (38,4%) i biegunka (30,8%);

e ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszano u 24,1% chorych. Najczesciej wystepujgcymi
ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u =5% chorych byly gorgczka
neutropeniczna (10,6%) i zapalenie ptuc (5,3%);

e dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do zakonczenia leczenia POL-R-CHP u >1%

chorych byto zapalenie ptuc (1,1%).

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne
$rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Polivy® jest zgodny

Z opisanym szczegdétowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports iWHO UMC, sg spdjne
Z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazuja, iz terapia POL
moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (zgtaszane najczesciej), zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia krwi

i uktadu chtonnego, a takze zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Polivy® oceniono jako pozytywny.

11.3. Wnioski

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z R-CHP u dorostych chorych z DLBCL, ktorzy nie byli
poddani wczesniejszej terapii. Wyniki wskazujg na wysokg skutecznos$¢ analizowanej
interwencji zaréwno u chorych z wynikiem 1PI1=2-5, | G -rodukt
leczniczy Polivy® stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu

analizowanej populacji chorych.

Analiza skutecznosci schematu POL-R-CHP wzgledem schematu R-CHOP wykazata
znamienng przewage interwencji badanej dla kluczowych efektdw zdrowotnych takich jak PFS
(pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz EFSer (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy).
Wsrod chorych bedgcych w grupie posrednio wysokiego lub wysokiego ryzyka z uprzednio
nieleczonym DLBCL ryzyko progresji choroby, nawrotu lub zgonu byto nizsze w grupie

leczonej POL-R-CHP w poréwnaniu do grupy, ktora stosowata R-CHOP.

Analiza profilu bezpieczenstwa POL-R-CHP wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Warto podkresli¢ réwniez,
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ze w dtuzszym okresie obserwacji nie zaobserwowano wystepowania nowych, wczesniej

nieraportowanych zaburzen.

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania POL-R-CHP ijednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka — pozytywny.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg jednymi z najczestszych i najbardziej agresywnych
chtoniakéw nieziarniczych. Rokowanie u chorych wymagajgcych drugiej i kolejnej linii leczenia
jest zte. Szansa na dtugotrwate wyleczenie zmniejsza sie wraz z koniecznoscig zastosowania
kolejnych linii terapii. W zwigzku z tym, dostep do wysoce skutecznych terapii w pierwszej linii
moze przynies¢ najwiecej korzysci. Wskazano, ze odsetek chorych, u ktorych rozpoczeto
leczenie 2. linii w24. miesigcu byt nizszy wgrupie POL-R-CHP niz w grupie
R-CHOP. Co wiecej, u chorych leczonych POL-R-CHP stwierdzono, ze ryzyko koniecznosci
zastosowania 2. linii terapii bytlo mniejsze 0 34% w poréwnaniu z R-CHOP. Uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci wynikajgce z zastosowania leku Polivy®.
W zwigzku z powyzszym nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode leczenia dorostych

chorych z DLBCL, ktérzy nie byli uprzednio poddani wczes$niejszej terapii.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Polivy® w praktyce klinicznej iobjecie go refundacjg wramach Programu
lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85). Na
uwage zastuguje fakt, ze schemat POL-R-CHP zastosowany w leczeniu 1. linii jest pierwszg
od wielu lat terapig, ktéra wykazata dodatkowg korzys¢ w zakresie wydtuzenia PFS w

poréwnaniu ze standardowym leczeniem R-CHOP.
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12. Dyskusja

Chioniak rozlany z duzych komérek B jest najczestszym typem chioniaka wystepujgcym
u oséb dorostych, charakteryzujgcym sie réznorodnym przebiegiem klinicznym. DLBCL
zalicza sie do agresywnych chioniakoéw, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez leczenia
wynosi kilka miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢ na immunochemioterapie
i radioterapie, dlatego tez leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej, a u zdecydowanej
wiekszosci chorych zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie catkowitej
remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby iczynnikbw rokowniczych. Miedzynarodowy  Wskaznik
Prognostyczny (IPl) w przypadku agresywnego NHL identyfikuje pie¢ czynnikéw, ktore
odzwierciedlajg cechy kliniczne. Kazdy czynnik reprezentuje jeden punkt i obejmuje cechy
chorego (wiek >60 r.z., ECOG 22) oraz wyniki zwigzane z chorobg (stopien Il lub IV wg Ann
Arbor, podwyzszony LDH i pozaweztowe zajecie wiecej niz jednego miejsca) [EMA EPAR
2022, AWA Polivy® 2021, POLARIX]

Immunochemioterapia R-CHOP jest uznawanym standardem leczenia w 1. linii DLBCL.
Obecnie okoto 60% chorych uzyskuje diugotrwate przezycie catkowite wolne od choroby,
a w przypadku pozostatych 40% chorych wystgpi¢ moze opornos¢ na leczenie lub nawrét
choroby. Skutecznos¢ R-CHOP zalezy od wielu czynnikow, wtym wieku, stopnia
zaawansowania, stanu ogoélnego chorego, liczby okolic pozaweztowych (do niekorzystnych
lokalizaciji zalicza sie m.in.: przewdd pokarmowy, ptuca, szpik, OUN, watroba) i innych. Ocena
niekorzystnych czynnikéw przeprowadzana jest w oparciu o wskazniki IPI. Catkowite 5-letnie
przezycie chorych w zaleznosci od IPl wynosi od 30% do 90%, przy czym im wyzszy wynik IPI
tym gorsze rokowanie. Chorych, u ktorych stwierdza sie wystgpienie 2, 3 lub 4-5 czynnikow
obcigzajgcych zalicza sie odpowiednio do grupy posrednio niskiego, posrednio wysokiego
oraz wysokiego ryzyka [EMA EPAR 2022, AWA Polivy® 2021, Warzocha 2017]. Warto
podkresli¢, ze populacja wnioskowana obejmuje chorych z wynikiem IPI 3-5, co oznacza, ze

sg to chorzy z grupy posrednio wysokiego i wysokiego ryzyka.

Szansa na dtugotrwate wyleczenie zmniejsza sie wraz z zastosowaniem kazdej kolejnej linii
terapii. Eksperci kliniczni podkreslaja, ze dostep do wysoce skutecznych terapii w pierwszej
linii moze przynie$¢ najwiecej korzysci zdrowotnych. Co wiecej, moze by¢ kluczowy dla
kolejnych etapéw leczenia. Czas trwania remisji po nawrocie zmniejsza sie z kazdg kolejng

linig leczenia, dlatego tak wazne jest zapewnienie dostepu do najskuteczniejszych terapii juz
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na poczatku sciezki leczenia. Uwage zwraca fakt, ze u wigkszosci chorych, ktdrzy nie zostang
wyleczeni za pomocg R-CHOP Ilub poréwnywalnej immunochemioterapii, nastgpi zgon
z powodu chtoniaka, co podkresla potrzebe zastosowania nowych opcji leczenia
w poczgtkowych i kolejnych liniach terapii. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba
medyczna w zakresie leczenia pierwszej linii i silne uzasadnienie dla wprowadzenia nowych
lekéw terapeutycznych opartych na schemacie R-CHOP, bedgcych skutecznymi w populacji
chorych z wczesniej nieleczonym DLBCL. Dziatanie to bedzie sie przektadac na zapobieganie

lub opdznianie wystgpieniu nawrotu choroby.[HematoKoalicja 2022, EMA EPAR 2022].

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem leku antymitotycznego (MMAE) i przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko CD79b. Przeciwcialo monoklonalne wigze sie
z CD79b, znajdujagcym sie na powierzchni receptora komoérki B. Ekspresja CD79b jest
ograniczona do komoérek prawidtowych w obrebie linii komérek B i ztosliwych limfocytéw B
(CD79b wystepuje w >95% DLBCL). Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest
szybko internalizowany, a tagcznik miedzy MMAE a przeciwciatem zostaje rozszczepiony przez
proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki. MMAE wigzgc
sie z mikrotubulami powoduje $mier¢ komorek poprzez zahamowanie ich podziatu i indukcje

apoptozy, co tym samym powoduje smier¢ nowotworowych limfocytéw B.

Polatuzumab wedotyny stanowi skuteczng opcje terapeutyczng u chorych z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL. Nalezy podkresli¢, ze lek ten jest obecnie finansowany ze
Srodkow publicznych w Polsce wramach programu lekowego B.12.FM w skojarzeniu
z bendamustyng irytuksymabem u chorych z opornym Ilub nawrotowym DLBCL po
niepowodzeniu 1. linii leczenia, w przypadku gdy istniejg przeciwwskazania do
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych. Wedtug ostatnich doniesien
polatuzumab wedotyny w leczeniu skojarzonym z R-CHP wykazuje skuteczno$¢ réwniez
w 1. linii terapii, przy zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa [EMA EPAR 2022, Tilly
2022]. Zaznaczono, iz korzysci przewyzszajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Polivy®. Wedtug opinii EMA, polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu
z R-CHP ma istotng klinicznie przewage nad standardowym schematem R-CHOP [EMA
2022a].

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w populacji dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie
byli poddani wczesniejszej terapii. We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie,
oceniana technologia ma by¢ dostepna w ramach Programu lekowego B.12.FM: Leczenie

chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85). W zwigzku z powyzszym
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populacja docelowa jest ograniczona wzgledem wskazania z ChPL zawezajgcymi zapisami
wnioskowanego Programu lekowego. Komparatorem dla ocenianej interwencji
(POL-R-CHP) jest schemat R-CHOP.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano wysokiej jakoSci
badanie randomizowane POLARIX, dla ktérego ryzyko btedu analizowane zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook dla
wszystkich domen oceniono jako niskie. Na podstawie badania POLARIX dokonano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa bezposredniego poréwnania POL-R-CHP z R-CHOP.

W ramach analizy przedstawiono wyniki dla populacji catkowitej biorgcej udziat w badaniu tj.

chorych z wynikiem IPI 2-5 — dane publikowane, || EGN
I Ponadto  analize

uzupetniono o dodatkowe dane z nierandomizowanego badania GO29044.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na podwojnie zaslepionym badaniu randomizowanym z liczng i zréznicowang grupg

chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Z kolei wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wzglednie wysoka. W raporcie
uwzgledniono dane pochodzgce zrandomizowanego badania klinicznego i uzupetniono
o dane z badania fazy Ib/ll. Ze wzgledu na fakt, iz schemat POL-R-CHP w 1. linii terapii DLBCL
zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno, nie sg jeszcze dostepne doniesienia na temat
skutecznoéci praktycznej dla tej interwencji. Biorgc jednak pod uwage bardzo liczng itym
samym zroznicowang pod wzgledem demograficznym iklinicznym grupe chorych
stanowigcych uczestnikow badan witgczonych do analizy mozna uznaé, ze przedstawione
wyniki sg reprezentatywne, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

Przeglad rejestrow badan klinicznych nie dostarczyt informacji o badaniach zakoriczonych,
ktore nie zostaty jeszcze opublikowane, w zwigzku z czym ryzyko publication bias okreslono
jako niskie. W czesci przeglgdu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan
wtornych nie odnaleziono zadnego przeglgdu spetniajgcego kryteria systematycznosci wedtug
Cook dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ w analizie uwzgledniono opracowanie wtérne Sheng 2023.

Wyniki metaanalizy Sheng 2023 sg spdjne z wynikami przedstawionymi w niniejszym raporcie.
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Wykazano przewage POL-R-CHP nad R-CHOP w zakresie PFS zaréwno w przypadku
populacji catkowitej, jak i podgrupy chorych z IPI 3-5.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu POLARIX byta ocena PFS. Zazwyczaj,
standardowym pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniach fazy |l
dotyczgcych nowotwordw jest OS (czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny). Czas
przezycia catkowitego jest istotnym Kklinicznie punktem kohcowym, gdyz zwiekszenie
przezywalnoéci chorych jest celem kazdej nowej terapii onkologicznej. Jednakze,
zastosowanie OS jako punktu koncowego wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Ocena OS
moze wymagac dtugotrwatego okresu obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajgcej liczby
zdarzen, aby sformutowaé wnioski dotyczgce istotnosci statystycznej. Ponadto, biorgc pod
uwage, iz DLBCL wystepuje czesciej u oséb starszych, ktérych charakteryzuje wyzsze ryzyko
zgonu, wyniki badan przeprowadzonych wtej grupie chorych, z zastosowaniem OS jako
punktu koncowego, mogg zostaé¢ obcigzone btedem wynikajgcym z mozliwosci wystgpienia
zgonu z innych przyczyn niz DLBCL. W badaniu POLARIX wiekszo$¢ chory byta w wieku
powyzej 65 lat. OS moze takze nie by¢ najlepszym wskaznikiem skutecznosci ze wzgledu na
zaktocajgey wpltyw terapii stosowanych po wystgpieniu nawrotu choroby lub po niepowodzeniu
leczenia, przez co uzyskany wynik OS moze nie by¢ bezposrednio zwigzany z zastosowaniem
badanej terapii. W badaniu POLARIX ok. 23% chorych w grupie POL-R-CHP oraz ok. 30%
chorych w grupie R-CHOP otrzymato nowe leczenie przeciw chtoniakowi (NALT) po
zakonczeniu stosowania analizowanych interwencji. W zwigzku z powyzszym, aby unikngé
wynikéw obcigzonych bledem oraz aby lepiej odzwierciedli¢ skutecznosé wytacznie
terapii badanej, jako punkt koncowy nalezy zastosowaé PFS, ktéry w badaniu POLARIX
obejmowat progresje choroby, nawrét choroby lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowo
w badaniu zaprezentowano EFSer (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy), ktéry
definiowano jako przezycie wolne od zdarzen, ktoérych wystgpienie wynika z niedostatecznej
skutecznosci stosowanej terapii. Reasumujgc, PFS i EFS sg to powszechnie stosowane
punkty koncowe w badaniach dotyczacych DLBCL. Mogg by¢ one rozpatrywane jako
surogatowe punkty koncowe lub mogg reprezentowac bezposrednie korzysci kliniczne
w zaleznosci od analizowanego schorzenia. Rowniez w dokumencie Assessment report, EMA
potwierdzita, ze wzrost PFS oraz brak pogorszenia OS sg wystarczajgce do ustalenia korzysci
klinicznych zwigzanych ze stosowaniem POL [EMA EPAR 2022, Raport HTAR-HTAA 2020].

Nalezy podkresli¢, ze u chorych z DLBCL wigkszo$¢ nawrotow wystepuje w czasie pierwszych

12-18 miesiecy. W zwigzku z powyzszym okres obserwacji wynoszacy =2 lat jest uwazany za
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wystarczajgcy do oceny PFS. Uwaza sie, ze u chorych z DLBCL bez nawrotu po 24 mies.
ryzyko nawrotu wynosi 8%, a przezywalno$¢ jest podobna do normalnej populacji
[Maurer 2014]. W badaniu POLARIX mediana okresu obserwacji wyniosta ponad 2 lata, a wiec
okres byt wystarczajgcy do okreslenia faktycznych korzysci klinicznych uzyskanych w

populacji docelowe;.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na istotng
statystycznie, wyzszg skutecznos¢ POL-R-CHP wzgledem R-CHOP w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego — PFS wg IA oraz kluczowego drugorzedowego
punktu koncowego EFSe wg IA. Po zastosowaniu POL-R-CHP ryzyko wystgpienia zdarzenia
PFS wg IA i EFSer wg IA w populacji catkowitej (IPl 2-5) bylo istotnie statystycznie nizsze
w poréwnaniu z grupg R-CHOP o odpowiednio 27% i 25%. [ G
.|
.|
.
I\ soka skutecznosé terapii POL-R-CHP wykazano réwniez

w zakresie pozostatych drugorzedowych punktow kohcowych, do ktérych nalezy zaliczy¢ CR
wg BICR, OS, a takze DOR iDFS. U przewazajgcego odsetka chorych odnotowano
wystgpienia odpowiedzi catkowitej, co wskazuje na wysokg skutecznos¢ terapii. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze u chorych z CR oraz z BOR (CR lub PR), przewaga leczenia POL-R-CHP
nad R-CHOP w zakresie odpowiednio DFS i DOR wskazuje, ze mimo iz odsetek odpowiedzi
w obu grupach terapeutycznych byt wysoki i poréwnywalny, to jednak utrzymanie sie remisji
byto trwalsze w ramieniu POL-R-CHP. Wyniki analizy srodokresowej wykazaty, ze leczenie
POL-R-CHP zmniejszyto ryzyko zgonu o 6% w poréwnaniu z leczeniem R-CHOP w populaciji
catkowitej (IPI 2-5), przy czym rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
.
I © - -olcdu na niewielkg liczbe zgonéw w obu grupach wyniki OS byty
niedojrzate i nie osiggnety wstepnie okreslonego progu istotnosci statystycznej. Mimo, Ze dla
diuzszego okresu obserwacji dane dla OS byty bardziej dojrzate to wyniki koncowej analizy
OS byly zgodne z wynikami analizy srodokresowej. Co wiecej brak wystraczajgcej liczby

zgonow do oszacowania mediany OS moze sSwiadczy o wysokiej skutecznos$ci leczenia.

Warto takze podkresli¢, ze wptyw POL-R-CHP na poprawe w zakresie PFS i EFS przetozyt
sie na zmniejszenie zapotrzebowania na terapie 2. linii. Wyniki analizy ad hoc potwierdzity,

ze u chorych leczonych POL-R-CHP ryzyko koniecznos$ci zastosowania 2. linii terapii
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zmniejszylo sie 0 34% w poréwnaniu z R-CHOP. Co wiegcej, wyniki te wskazujg, ze
zastgpienie R-CHOP przez POL-R-CHP w 1. linii u chorych z IPl 2-5 mogtoby zredukowac

koniecznosc¢ zastosowania 2. linii terapii w 10-letnim okresie o 27% [ab. konf. Boissard 2022].

Czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych
interwencji pozwala ponadto wnioskowag, iz bezpieczenstwo POL-R-CHP jest porownywalne
z bezpieczenstwem R-CHOP. Nie zidentyfikowano nowych, nieznanych do tej pory sygnatow
zwigzanych z bezpieczenstwem polatuzumabu wedotyny. Co wiecej, wnioski uzyskane
wramach analizy bezpieczenstwa na podstawie danych pochodzacych 2z badah
eksperymentalnych réwniez sg spojne ztymi, ktére opracowano na podstawie zrodet

uwzglednionych w ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Na uwage zastuguje fakt, ze immunochemioterapia R-CHP podawana z polatuzumabem
wedotyny zastosowana w leczeniu 1. linii jest pierwsza, ktora wykazata lepsza
skutecznosé, poréwnywalne bezpieczenstwo oraz istotng statystycznie i klinicznie
korzy$¢ w zakresie wydluzenia PFS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
R-CHOP. Jest to o tyle istotne, ze od momentu wprowadzenia R-CHOP, przez ponad 20 lat
nie nastgpit zaden postep w zakresie nowych opcji terapeutycznych w leczeniu 1. linii DLBCL,
co potwierdzajg wyniki 11 badan Ill fazy, w ktérych nie wykazano korzysci w zakresie
skutecznoéci [Aurer 2011, Bartlett 2019, Chapuy 2018, Crump 2016, Cunningham 2013,
Davies 2019, Jaeger 2015, Seymour 2014, Vitolo 2017, Vitolo 2019, Witzig 2018, Younes
2019]. Przyktadem moze by¢ badanie GOYA, w ktérym nie wykazano zadnej dodatkowej
korzysci ze stosowania schematu G-CHOP w poréwnaniu z R-CHOP — zaréwno w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt PFS wg IA, jak i drugorzedowych punktéw
koncowych [Sehn 2020].

Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji uprzednio nieleczonych chorych z DLBCL,
wskazuja na przewage terapii POL-R-CHP w stosunku do R-CHOP. Biorac pod uwage
wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ terapii, objecie
refundacjg produktu leczniczego Polivy® w ramach Programu lekowego B.12.FM nalezy

uznaé za zasadne.
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13. Zataczniki

13.1. PFS w podgrupach wg oceny badacza na podstawie badania POLARIX

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania progresji, nawrotu lub zgonu wg podgrup®’

POL-R-CHP R-CHOP
Badanie OBS, Pod R [ E— HR
(publikacja) mediana oelyniloe 2-letni wskaznik 2-letni wskaznik Ce)
PFS [%] PFS [%]
Wskaznik PFS wg podgrup (populacja ITT)
) <60 r.2. 74,1 140 71,9 131 0,9 (0,6; 1,5)
Wie
>60 r.z. 77,9 300 69,5 308 0,7 (0,5; 0,9)
Plo Mezczyzna 75,9 239 65,9 234 0,7 (0,5; 0,9)
et
Kobieta 77,7 201 75,2 205 0,9 (0,6; 1,4)
0-1 78,4 374 71,2 363 0,8 (0,6; 1,0)
POLARIX - prggey Status ECOG
(Tilly 2022) 2 67,2 66 65,0 75 0,8 (0,5; 1,4)
2 79,3 167 78,5 167 1,0 (0,6; 1,6)
Wynik IPI
3-5 75,2 273 65,1 272 0,7 (0,5; 0,9)
Choroba z obecnoscig Nieobecna 82,7 247 70,7 247 0,6 (0,4; 0,8)
duzej masy nowotworu
(ang_ bu|ky disease) Obecna 69,0 193 69,7 192 1,0 (0,7, 1,5)

17 Wyniki analizy PFS dla podgrup réznity sie w zaleznosci od charakterystyki demograficznej i cech choroby. Podgrupy, ktére nie wykazaty wyraznej korzysci
z POL-R-CHP obejmowaty chorych w wieku 60 lat lub mtodszych, chorych z DLBCL wywodzgcym sie z osrodkow rozmnazania (GCB), chorych z obecno$cia
guza o duzej masie (ang. bulky disease) oraz chorych z nizszymi wynikami IPI
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(publikacja) mediana

POL-R-CHP R-CHOP
EELGERITE OBS, d HR
Podgrupa 2-letni wskaznik 2-letni wskaznik (95% Cl)
PFS [%] PFS [%]
Europa Zachodnia,
Stany Zjednoczone, 78,6 302 72,0 301 0,8(0,6; 1,1)
. . Kanada, Australia
Region geograficzny
Azja 74,3 81 65,6 79 0,6 (0,4; 1,5)
Inny 70,8 57 67,3 59 0,9 (0,6; 1,5)
I-11 89,1 47 85,5 52 0,6 (0,2; 1,8)
Stopien zaawansowania .
wg skali Ann Arbor 1] 80,7 124 73,6 108 0,8 (0,5; 1,3)
v 72,6 269 66,1 279 0,8 (0,6; 1,1)
Poziom LDH na poczatku <GGN 78,9 146 75,6 154 0,8 (0,5; 1,3)
badania >GGN 75,4 291 67,2 284 0,7 (0,5; 1,0)
Liczba zajetych miejsc 0-1 80,2 227 74,5 226 0,8 (0,5; 1,1)
pozaweziowych 22 73,0 213 65,8 213 0,7 (0,5; 1,0)
GCB 75,1 184 76,9 168 1,0 (0,7; 1,5)
ABC 83,9 102 58,8 119 0,4 (0,2; 0,6)
Podtyp DLBCL
Niesklasyfikowany 73,0 44 86,2 51 1,9 (0,8; 4,5)
Brak danych 73,8 110 64,3 101 0,7 (0,4; 1,2)
DEL 75,5 139 63,1 151 0,6 (0,4;1,0
Status DEL okreslony na ! i 604 1.0)
podstawie testow nie-DEL 77,7 223 75,7 215 0,9 (0,6; 1,3)
immunohistochemicznych
y Brak danych 76,0 78 69,8 73 0,8 (0,4; 1,5)
Tak 69,0 26 88,9 19 3,8(0,8; 17,6)
Nie 76,8 305 70,3 315 0,7 (0,5; 1,0)
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POL-R-CHP R-CHOP
Badanie OBS, - HR

(publikacja) mediana Podgrupa 2-letni wskaznik 2-letni wskaznik (95% Cl)
PFS [%] PFS [%]

Chtoniak typu double hit

lub triple hit'® Brak danych 785 109 66,4 105 0,6 (0.4 1,1)

18 chtoniaki, w ktérych wystepujg rearanzacje genéw MYC oraz BCL2 i/lub BCL6. Wspotwystepowanie rearanzacji MYC z BCL2 (lub rzadziej BCL6) okreslane
jest jako double hit lymphoma, natomiast wspotwystepowanie wszystkich 3 translokacji jako triple hit ymphoma.
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Rysunek 15.

Analiza wskaznika PFS wg oceny badacza w podgrupach chorych (populacja ITT)

Pola-R-CHP R-CHOP

(N=440) (N=439)
Total 2-year 2-year Hazard 95% Wald Pola-R-CHP R-CHOP

Baseline Risk Factors N n Rate n  Rate Ratio Cl Better Better
Age group |

<60 271 140 7441 131 719 09 (0-6to 1-5)

>60 608 300 779 308 695 07 (0-5t00-9) ——
Sex

Male 473 239 759 234 659 07 (0'5 to 0-9) ——

Female 406 201 777 205 752 09 (0:6to 1-4)
ECOG PS

0-1 737 374 784 363 712 08 (06 to 1~D{ ——

2 141 66 672 75 650 08 (05t0 14 —1—
IPI score

1Pl 2 334 167 793 167 785 10 (0-6 to 1-6)

IPI 3-5 545 273 752 272 651 07 (0-5t0 0-9) —il—
Bulky disease

Absent 494 247 827 247 707 06 (04 to 0-8) —a—

Present 385 193 690 192 697 1-0 (07 to 1-5) ——
Geographic region

Western Europe, United States, 603 302 786 301 720 08 (06to11) —-

Canada, and Australia

Asia 160 81 743 79 656 06 (04to15) -

Rest of world 116 57 708 58 67.3 0.9 (0-6to 1-5) . e |
Ann Arbor stage

-1l 99 47 891 52 855 06 (02t01-8) - 1

I 232 124 807 108 736 08 (0:5t01-3 a1

% 548 269 726 279 661 08 (06to 1-1{ ——
Baseline LDH

sULN 300 146 789 154 756 08 (0:5to 1:3) ===t

>ULN 575 201 754 284 672 07 (0510 10) —
No. of extranodal sites

0-1 453 227 802 226 745 08  (0:5to011) ——

22 426 213 730 213 658 07  (0-5to 1-0) ——
Cell-of-origin

GCB 352 184 7541 168 769 10 (0:7 to 1-5)

ABC 221 102 839 119 588 04 (02t006) ~—=—i

Unclassified 95 44 730 51 862 19 (08t0 45 ! 4

Unknown 211 110 738 101 643 07 (04 to 1-2; —a—1
Double expressor by IHC

DEL 290 139 755 151 631 06 (0-4 to 1-0) —a—]

Non DEL 438 223 777 215 757 09  (0-6to1-3) ——

Unknown 151 78 760 73 698 08  (04to15) —a—t—
Double- or triple-hit lymphoma

Yes 45 26 690 19 889 38 (0-8to17:6 —

No 620 305 768 315 703 07 (0:5to 10 ——

Unknown 214 109 785 105 664 06 (04 to 11 e 3

I 1
0-25 1 5

Zrédto: Tilly 2022
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13.2. Ocena POL-R-CHP na podstawie badania GO29044

13.2.1. Ocena skutecznosci POL-R-CHP na podstawie badania GO29044

Tabela 48.
Podsumowanie wynikéw skutecznosci w badaniu GO29044

POL-R-CHP

Faza z eskalacja
dawki i faza
rozszerzona

(N=45)

Baqanig Punkt korficowy* Faza z eskalacja Rozszerzona faza
(publikacja) dawki badania

(ES) (N=40)

Odpowiedz wg IA
6029044 35,12 mies. CR lub PR n (%) 5 (100,0) 36 (90,0) NR
(EMA EPAR 2022) [ECREIESS Ogotem n (%) 5 (100,0) 30 (75,0) NR
GO29044 95mies. | CR ABC-DLBCL" n (%) NR NR 10 (90,9)/N=11
(@b. konf. Tilly 2017) SEERWECY GBC-DLBCLA n (%) NR NR 12 (85,7)/N=14

35,12 mies PR n (%) 0 (0,0) 6 (15,0) NR
GO29044 35,12 mies SD n (%) 0(0,0) 0 (0,0 NR
(EMA EPAR 2022) [EEEEEN PD n (%) 0(0.0) 3(7.5) R

Dane utracono n (%) 0 (0,0) 1(2,5) NR
PFS wg IA

35,12 mies

G029044
(EMA EPAR 2022)

. Czas wolny od zdarzenia
35,12 mies. PES

Mediana [mies] n/o n/o NR
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Badanie
(publikacja)

G029044
(EMA EPAR 2022)

G029044

OBS,
mediana

35,12 mies. Czas trwania DOR

Punkt koncowy*

Wskaznik PFS w 24.
miesigcu

Odsetek (95% CI)

DOR wg IA

Mediana [mies]

Faza z eskalacja

dawki
(N=5)

80,0
(44,94; 100,0)

n/o

POL-R-CHP

Rozszerzona faza

badania
(N=40)

77,5
(64,56; 90,44)

n/o

Faza z eskalacja
dawki i faza
rozszerzona

(N=45)

NR

(EMA EPAR 2022)

G029044
(EMA EPAR 2022)

24 mies.

35,12 mies.

Wskaznik DOR w 24.
miesigcu

Wskaznik EFSan w 24.
miesigcu

Czas OS

Odsetek (95% CI)

EFSai wg 1A

Odsetek (95% CI)

(OF]

Mediana [mies]

80,0
(44,94; 100,0)

80,0
(44,94 100,0)

n/o

83,6
(71,59; 95,61)

65,0
(50,22; 79,78)

n/o

NR

NR

NR

G029044
(EMA EPAR 2022)

24 mies.

Wskaznik OS w 24. miesigcu

Odsetek (95% CI)

100,0
(100,0; 100,0)

92,5
(84,34; 100,0)

NR

*NR — nie zgtoszono, n/o — nie osiggnieto
n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikaciji
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13.2.1. Ocena bezpieczenstwa POL-R-CHP na podstawie
badania GO29044

13.2.1.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Tabela 49.
Profil bezpieczenstwa ogoétem na podstawie badania GO29044

Badanie OBS, POL-R-CHP
(publikacja) mediana

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia nlepozadane 0 dowolnym stopniu 45 (100,0)
nasilenia
G029044 9,5 mies 45
(ab. konf. Tilly 2017) ’ " | Zdarzenia niepozgdane o 3. lub 4. stopniu nasilenia | 26 (57,8)*
Zdarzenia niepozadane o 5. stopniu nasilenia 1(2,2)**
Ciezkie zdarzenia niepozadane
G029044 . C L o .
(ab. konf. Tilly 2017) 9,5 mies. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 17 (37,8) 45

Wczesne przerwanie terapii POL-R-CHP
Wczesne przerwanie terapii POL-R-CHP ogoétem 4 (8,9)

Wczesne przerwanie terapii POL-R-CHP z powodu

migotania przedsionkéw o 5. stopniu nasilenia 1(@22)

Wczesne przerwanie terapii POL-R-CHP z powodu
zakazenia drég moczowych wywotanego przez 1(2,2) 45
bakterie Escherichia coli

G029044

(ab. konf. Tilly 2017) AR

Wczesne przerwanie terapii POL-R-CHP z powodu

L ; 1(2,2)
pogorszenia sie drzenia samoistnego
Wczesne przerwanie terapii POL-R-CHP z powodu
" . 1(2,2)
neuropatii obwodowej
Redukcja dawki w czasie leczenia
Redukcja dawki POL w czasie leczenia 6 (13,3)
G029044 - - — -
(ab. konf. Tilly 2017) Redukcja dawki cyklofosfamidu i doksorubicyny 1(2,2) 45
w czasie leczenia '
Ukonczenie 6 lub 8 cykli terapii
Ukonczenie 6 lub 8 cykli terapii ogétem 40 (88,9) 45
G029044 . . - - n
(ab. konf. Tilly 2017) 9,5 mies. Ukonczenie 6 cykli terapii 23 (57,5) 40
Ukonczenie 8 cykli terapii 17 (42,5)

*n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikaciji
**zdarzeniem tym byto migotanie przedsionkéw
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13.2.1.2. Zdarzenia niepozadane

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania GO29044

nasilenia n (%) N

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia 12 (26,7)*

G029044

(ab. konf. Tilly 2017) 9.5 mies. Gorgczka 3.4, 5 (11,1)* *®
neutropeniczna '

urzenia ukladu nerwowe

Dowolny 18 (40,0)

G029044 . . 1. 12 (26,7)
(ab. konf. Tilly 2017) 9,5 mies. Neuropatia obwodowa 5 2(89) 45
3. 2(4,4)

13.2.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
G029044

POL-R-CHP

n (%) N

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie pluc

G029044

(ab. konf. Tilly 2017) 9,5 mies. Zatorowos¢ ptucna

Zakazenie wirusem grypy typu A
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
G029044 Gorgczka neutropeniczna

(ab. konf. Tilly 2017) [ERSRUS Neutropenia
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13.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Embase i Medline wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie

The Cochrane Wyniki w bazie | Wynik w bazie

Zapytanie Embase Medline

Library

[All text] [ab, ti, tt, kw] | [All Fields]

"Polivy" OR "polatuzumab vedotin" OR "ACD79B
VCMMAE" OR "DCDS4501A" OR "fcu 2711" OR
i "fcu2711" OR "ro 5541077 000" OR "ro 5541077- 1327 488" 333

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 OR
#2 retrospective OR retrospectived OR retrospectives n/d 20 497 674"\ 19470 111
OR 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 380 243

#3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

*w tym 1 wynik w zakfadce Reviews oraz 131 w bazie CENTRAL

~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania**: 17.05.2023 r.

#4 n/d 258 n/d

**W zwigzku z prosbg zawartg w pismie 0T.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r.
dotyczaca aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w Analizie klinicznej, dokonano

aktualizacji przegladu systematycznego, ktory pierwotnie zakornczono 14.11.2022 r.
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13.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 53.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA
(European Medicines Agency) Polivy OR "polatuzumab vedotin" 260

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem)

http://www.adrreports.eu/pl/

Polivy OR "polatuzumab vedotin" 2

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/

FDA
(Food and Drug Administration) Polivy OR "polatuzumab vedotin” 21
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

o . Polivy OR "polatuzumab vedotin" 55
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register

o . . Polivy OR "polatuzumab vedotin" 18
www.clinicaltrialsreqgister.eu

URPLWMIPB** Polivy 0

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktdéw Biobéjczych)

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: 23.05.2023 r.
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13.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

13.5.1. POLARIX

POLARIX [Tilly 2022]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, fazy |l

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do terapii POL-R-CHP lub R-CHOP.
Randomizacje w stosunku 1:1 przeprowadzono przy uzyciu permutowanych blokow, ze stratyfikacjg wediug
wyniku IPI (2 vs 3-5), statusu choroby z duzg masg guza (obecna [jedna lub wiecej zmian o wielkosci 27,5 cm]
Vs nieobecna) oraz regionu geograficznego (Europa Zachodnia, Stany Zjednoczone, Kanada i Australia vs Azja
vs reszta $wiata) przy pomocy interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej lub sieciowej;

Zaslepienie: tak, podwdjne, personel osrodka badawczego (z wyjgtkiem farmaceutéw odpowiedzialnych za
dostarczenie odpowiedniego leku i placebo), chorzy, sponsor i jego przedstawiciele byli zaslepieni na przydziat
leczenia. Niezaslepione byty osoby, ktérych rola zawodowa wymaga dostepu do wiedzy o przydziale do grup
(grupa odpowiedzialna za kontrole zaslepienia, menadzerowie klinicznego tarncucha dostaw, czes¢ personelu
osrodka, personel operacyjny, dostawca ustug interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej lub sieciowe;j,
osoba monitorujgca bezpieczenstwo leku, cztonkowie Niezaleznego Komitetu Monitorowania Danych;

Opis metody zaslepienia: personel osrodka badawczego i chorzy byli zaslepieni na przydziat leczenia. Leki

i odpowiadajace im placebo zostaly przygotowane idostarczone przez niezaslepionego farmaceute

odpowiednio do przypisanego leczenia. Kazdy chory w grupie POL-R-CHP otrzymat POL i odpowiadajgce

winkrystynie placebo a w grupie R-CHOP winkrystyne i odpowiadajgce POL placebo;

Opis utraty chorych z badania: tak, spo$réd 879 zrandomizowanych chorych utracono facznie 115 (13,1%),

w tym:

e w grupie POL-R-CHP sposrod 440 chorych utracono tgcznie 53 (12,0%) chorych z powodu nie ukonczenia
zaplanowanej terapii, w tym:, 49 (11,1%) z powodu przerwania leczenia na wczesnym etapie [w tym: 20
(4,5%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 12 (2,7%) z powodu progresji choroby, 17 (3,9%)
z innych powoddéw] oraz 4 (0,9%) z powodu nieprzyjecia leku;

e w grupie R-CHOP sposrod 439 chorych utracono tgcznie 62 (14,1%) chorych z powodu nie ukonczenia
zaplanowanej terapii, wtym: 60 (13,7%) z powodu przerwania leczenia na wczesnym etapie: [w tym 21
(4,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 17 (3,9%) z powodu progresji choroby, 22 (5,0%) z innych
powodow] oraz 2 (0,5%) z powodu nieprzyjecia leku;

Po zakonczeniu leczenia:

e w grupie POL-R-CHP w okresie obserwacji (ang. follow-up) sposréd 440 chorych pozostato 374 (85,0%)
chorych, a 66 (15,0%) zrezygnowato z udziatu w badaniu;

e wgrupie R-CHOP w okresie obserwacji sposréd 439 chorych pozostato 363 (82,7%) chorych, a 76 (17,3%)
zrezygnowato z udziatu w badaniu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT. Populacje ITT
zdefiniowano jako wszyscy chorzy zrandomizowani do badania, analize wynikéw przeprowadzono w grupach
wyodrebnionych zgodnie zleczeniem przydzielonym podczas randomizacji przez interaktywny system
odpowiedzi gtosowej/sieciowej, niezaleznie od tego, czy chory otrzymat przydzielone leczenie.. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (polatuzumab
wedotyny, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna lub prednizon), przy czym chorych
analizowano w grupach zgodnie z faktycznie otrzymanym schematem leczenia. W szczegdélnosci do analizy
bezpieczenstwa w grupie POL-R-CHP zostang wigczeni chorzy, ktdrzy otrzymali jakgkolwiek ilo$¢ polatuzumabu
wedotyny, niezaleznie od wstepnego przydzielenia leczenia przez interaktywny system odpowiedzi
gtosowej/sieciowe;j;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd i Genentech;

Liczba osrodkow: w publikacji nie wskazano doktadnej liczby osrodkéw, natomiast w suplemencie
przedstawiono liste badaczy i osrodkéw, ktére braty udziat w badaniu. Wymieniono 211 osrodkow z 22 krajow
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(Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Kanada, Chiny, Czechy, Francja, Niemcy, Wiochy, Japonia, Korea, Nowa
Zelandia, Polska, Rosja, Hiszpania, Szwajcaria, Tajwan, Turcja, Ukraina, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone)

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wyniosta 28,2 miesigca (IQR 0,1; 43,4) dla daty odciecia
danych: 28 czerwiec 2021 r.

Analiza statystyczna: w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS wg oceny badacza), przy
zatozeniu wspétczynnika ryzyka (HR) 0,69 oszacowano, ze proba obejmujgca 875 chorych databy tgcznie 228
zdarzen. Zapewnitoby to moc statystyczng na poziomie 80% dla jednostronnego poziomu istotnosci
wynoszacego 2,5% (lub réwnowaznie 5% dla dwustronnego poziomu istotnosci) w celu wykrycia ryzyka progresji
choroby, nawrotu choroby lub zgonu, ktére byto mniejsze o co najmniej 23% (minimalna wykrywalna réznica;
wspotczynnik ryzyka 0,77) przy zastosowaniu pola-R-CHP niz w przypadku R-CHOP. Hipoteza zerowa
zostataby odrzucona, gdyby jednostronna warto$¢ p z testu log-rank byta mniejsza niz 0,025, z wnioskiem, ze
przezycie wolne od progresji byto wyzsze wsréd chorych, ktérzy otrzymali POL-R-CHP niz wsréd tych, ktérzy
otrzymali R-CHOP.

W badaniu przeprowadzono testowanie hierarchiczne na podstawie nastepujgcego schematu: jako pierwszy
testowano PFS wg oceny badacza (pierwszorzedowy punkt koncowy), jesli a=0,025, to nastepnie testowano
EFSet wg oceny badacza (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy), jesli a=0,025, to nastepnie réwnolegle
testowano CR ocenione pod koniec leczenia wg niezaleznej zaslepionej centralnej komisji (0=0,005) oraz OS
(0=0,02). Réwnolegta analiza pozwolita na testowanie OS niezaleznie od wyniku analizy CR ocenionego pod
koniec leczenia wedtug niezaleznej zaslepionej centralnej komisji. Taki sposéb testowania zostata wdrozona,
poniewaz punkt koncowy OS jest uwazany za wazniejszy i bardziej istotny klinicznie od CR ocenionego pod
koniec leczenia. Wszystkie wartosci p byty dwustronne i w badaniu zostaty podane wytgcznie dla punktow
koncowych, ktére zostaty przetestowane w sposob hierarchiczny.

Analize przeprowadzono po co najmniej 24 miesigcach od momentu rozpoczecia leczenia przez kazdego
chorego; Metode Kaplana-Meiera wykorzystano do oszacowania przezycia wolnego od progresji w obu grupach
badanych. Do oszacowania efektu leczenia wykorzystano model Coxa i wyrazono go za pomocg wskaznika
ryzyka i 95% CI; Poréwnanie leczenia zostanie wykonane przy uzyciu dwustronnego, stratyfikowanego testu log-
rank na poziomie 0,05.

Dane zostaly ocenzurowane: dane PFS chorych, u ktérych nie wystgpita progresja choroby do daty odciecia
danych ocenzurowano podczas ostatniej analizy choroby, dane PFS chorych, u ktérych nie przeprowadzano
oceny guza i chorych, u ktérych wyniki nie pozwolity na ocene odpowiedzi na leczenie zostaty ocenzurowane
podczas randomizacij;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komérek B, z obecnoscig antygenu CD20 (DLCBL CD20+);

wiek 18-80r.z.;

brak wczesniejszego leczenia chioniaka;

dostepny fragment tkanki nowotworowej (archiwalny lub $wiezo pobrany) przed wigczeniem do badania;

wynik w skali IPI: 2-51° punktow;

wynik w skali sprawnosci wg ECOG: 0, 1 lub 2%;

oczekiwana dtugos¢ zycia >12 miesiecy;

co najmniej jedna dwuwymiarowo mierzalna zmiana, zdefiniowana jako >1,5 cm w najdtuzszym wymiarze

w CT lub MRY;

wynik LVEF >50% na podstawie echokardiografii lub wielobramkowej angiografii radioizotopowej;

e wyniki badan hematologicznych na odpowiednim poziomie, tj.: hemoglobina >9,0 g/dl bez przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych w czasie 14 dni przed leczeniem, ANC >1 000/ul, liczba ptytek krwi
>75 000/ul;

e odpowiednia funkcja nerek, watroby iserca, niezaleznie od podgrupy molekularnej lub obecnosci
rearanzacji w genach MYC, BCL2, BCL6 lub ich kombinacji;

e negatywny wynik testu cigzowego z surowicy w czasie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia;

e abstynencje lub zgoda na stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji w okresie leczenia i przez 212

miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego leku w przypadku kobiet oraz w okresie leczenia i przez 23

19 w 5-punktowej skali prognostycznej, przy czym wyzszy wynik wskazuje na gorsze rokowanie
20 w 5-punktowej skali, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wieksza niepetnosprawnosé




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAH TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 171
IBNORANTIA NOCET WCZeéniejSZej terapii — analiza kliniczna

POLARIX [Tilly 2022]

miesigce po ostatniej dawce rytuksymabu oraz przez =6 miesiecy po ostatniej dawce winkrystyny (lub
odpowiadajgcego placebo), polatuzumabu wedotyny (lub odpowiadajgcego placebo) lub cyklofosfamidu
w przypadku mezczyzn.

Kryteria wykluczenia:

e przeciwwskazanie do stosowania ktoregokolwiek zlekéw w terapii R-CHOP, wtym przyjmowanie
antracyklin w wywiadzie lub ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na humanizowane lub mysie
przeciwciata monoklonalne w wywiadzie lub potwierdzona nadwrazliwos¢ lub alergia na przeciwciata
monoklonalne (ang. murine products);

e przeszczepienie narzgdow w wywiadzie;

e stwierdzona neuropatia obwodowa o stopniu nasilenia >1 lub demielinizacyjna posta¢ choroby Charcot-
Marie-Tooth;

e chioniak indolentny w wywiadzie;

e rozpoznanie jednego z nastepujgcych rodzajow chtoniakéw: chioniak grudkowy o stopniu zaawansowania
3B, chtoniak komorek B nieklasyfikowalny z cechami posrednimi miedzy DLBCL a klasycznym chtoniakiem
Hodgkina, pierwotny chioniak $rédpiersia (grasicy) z duzych komoérek B, chioniak Burkitta, chtoniak
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), pierwotny wysiekowy DLCBL, pierwotny skérny DLBCL;

e leczenie lekami cytotoksycznymi w czasie 5 lat od badania przesiewowego w kierunku dowolnego stanu

chorobowego (np. raka, reumatoidalnego zapalenia stawow) w wywiadzie;

stosowanie przeciwciat anty-CD20 w wywiadzie;

stosowanie przeciwcial monoklonalnych w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia w wywiadzie;

leczenie eksperymentalne w czasie 28 dni od rozpoczecia leczenia w wywiadzie;

zastosowanie zyweji szczepionkami w czasie 28 dni od rozpoczecia leczenia w wywiadzie;

radioterapia okolicy $rédpiersia/osierdzia w wywiadzie;

leczenie DLCBL w wywiadzie;

stosowanie kortykosteroidéw (>30 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika) w celach innych niz kontrola

objawow chtoniaka;

e inny nowotwér ztodliwy w wywiadzie, ktéry moze mie¢ wptyw na zgodno$¢ z protokotem lub interpretacje
wynikow;

e rozpoznanie istotnych, niekontrolowanych choréb, ktére mogg mie¢ wptyw na zgodnosé z protokotem lub
interpretacje wynikéw, w tym choroba sercowo-naczyniowa (choroba serca klasy Il lub IV wg skali NYHA,
zawat migesnia sercowego w czasie ostatnich 6 miesiecy, niestabilne zaburzenia rytmu serca lub niestabilna
dtawica piersiowa) lub choroba ptuc (w tym obturacyjna choroba ptuc i skurcz oskrzeli) w wywiadzie;

e powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w wywiadzie;

e nieprawidtowy wynik EKG obecnie lub w wywiadzie, istotny klinicznie wedtug badacza, w tym catkowity blok
lewej odnogi peczka Hisa, blok wsercu Il lub Ill stopnia lub potwierdzony przebyty zawat miesnia
sercowego;

e rozpoznane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, pratkowe, pasozytnicze lub inne (z wyjgtkiem
zakazen grzybiczych tozysk paznokci) w momencie wtaczenia do badania lub w czasie 2 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia;

e klinicznie istotna choroba watroby (aktywne wirusowe zapalenie watroby, inne zapalenia watroby,
naduzywanie alkoholu, marsko$¢ watroby);

e naduzycie narkotykéw lub alkoholu w czasie 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e nieprawidtowe wyniki laboratoryjne (nie wynikajace z choroby podstawowej): miedzynarodowy
wspofczynnik znormalizowany (INR) lub czas protrombinowy >1,5xGGN, czas czesciowej tromboplastyny
lub czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) >1,5xGGN (w przypadku nieobecnosci
antykoagulantu tocznia), stezenie AspAT iAIAT >2,5xGGN, catkowita bilirubina >1.5xGGN (chorzy
z udokumentowang chorobg Gilberta byli wigczani do badania, jesli bilirubina catkowita wynosita
<3,0xGGN), klirens kreatyniny w surowicy <40 ml/min;

e podejrzenie aktywnej lub utajonej gruzlicy;

e pozytywny wynik testu na obecnos$é¢ przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B i C?;

2% chorzy z utajonym lub wczesniejszym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B byli wigczani
do badania, jesli DNA wirusa zapalenia watroby typu B byto niewykrywalne w czasie badania
przesiewowego. Chorzy musieli poddawaé¢ sie comiesiecznym badaniom DNA i odpowiedniej terapii
przeciwwirusowej. Chorzy z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat HCV kwalifikowali sie tylko
wtedy, gdy reakcja tancuchowa polimerazy byta ujemna dla RNA HCV.
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stwierdzony stan seropozytywny (HIV) w wywiadzie??;

pozytywny wynik na obecnos$¢ wirusa T-limfotropowego HTLV-12%3;
postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie;
cigza obecna lub planowana lub laktacja w czasie trwania badania.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Farametr POL-R-CHP R-CHOP

Liczba chorych 440 439
Mezczyzni, n (%) 239 (54,3) 234 (53,3)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 65 (19; 80) 66 (19; 80)
<60 r.z. 140 (31,8) 131 (29,8)
Kategoria wiekowa, n (%)
>60 r.z. 300 (68,2) 308 (70,2)
Europa Zachodnia, USA,
Kanada, Australia 302 (68,6) 301 (68.6)
. . .
Region geograficzny, n(%) Azja 81 (18,4) 79 (18,0)
Reszta swiata 57 (13,0) 59 (13,4)
[lub Il 47 (10,7) 52 (11,8)
Skala Ann Arbor?4, n (%)
Il lub IV 393 (89,3) 387 (88,2)
Liczba miejsc Olub 1 227 (51,6) 226 (51,5)
pozaweziowych
zmienionych chorobowo, n >2 213 (48,4) 213 (48,5)
(%) ’ '
Obecno$¢é masywnej zmiany weztowej?> n (%) 193 (43,8) 192 (43,7)
Olub 1 374 (85,0) 363 (82,7)
ECOG?, n (%) 2 66 (15,0) 75 (17,1)
Nieznany 0(0,0) 1(0,2)
W normie 146 (33,2) 154 (35,1)
Dehydrogenaza :
mleczanowa?, n (%) Podwyzszona 291 (66,1) 284 (64,7)
Nieznana 3(0,7) 1(0,2)
2 167 (38,0) 167 (38,0)

22 w przypadku chorych o nieznanym statusie HIV podczas badania przesiewowego przeprowadzono
test na obecnos¢ wirusa HIV, jesli wymagaly tego lokalne przepisy

23 padanie bylo wymagane u chorych z osrodkéw w krajach endemicznego wystepowania wirusa
(Japonia i Melanezja oraz kraje lezagce nad Morzem Karaibskim, Ameryka Potudniowej, Ameryka
Srodkowa i Afryka Subsaharyjska)

24 stopnie zaawansowania wg skali Ann Arbor zawierajg sie w zakresie od | do IV, wyzszy stopien
wskazuje na bardziej zaawansowang chorobe

25 obecno$¢ masywnej zmiany weztowej zdefiniowano jako obecnos$¢ jednej lub wiecej zmian, ktore
miaty 7,5 cm lub wiecej w najwiekszym wymiarze

26 wynik stanu sprawnosci wg ECOG u chorych na poczgtku badania zawierat sie w zakresie od 0 do 2
(w 5-punktowej skali). Stan sprawnosci wg ECOG nie zostat zgtoszony u 1 chorego w grupie R-CHOP
27 poziom dehydrogenazy mleczanowej nie zostat zgtoszony dla 3 chorych w grupie pola-R-CHP i dla 1
chorego w grupie R-CHOP
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IPI28 wg stratyfikacji, n (%)

273 (62,0)

272 (62,0)

IPI wg wyniku, n (%)

45

Czasu od rozpoznania do rozpoczecia leczenia, mediana

(IQR) [dni]

16529 (37,5) 165 (37,6)
174 (39,5) 156 (35,5)
101 (23,0) 118 (26,9)

26 (16; 37,5) 27 (19; 41)

GCB

184 (55,8)/N=330

168 (49,7)/N=338

Podtyp DLBCL, n (%)
ABC

102 (30,9)/N=330

119 (35,2)/N=338

Niesklasyfikowane

44 (13,3)/N=330

51 (15,1)/N=338

Tak

139 (38,4)/N=362

151 (41,3)/N=366

Chtoniak DEL*, n (%)
Nie

223 (61,6)/N=362

215 (58,7)/IN=366

Chtoniak Tak

26 (7,9)/N=331

19 (5,7)/N=334

z podwadjna/potréjng y
translokacjg*AAA n (%) Nie

305 (92,1)/N=331

315 (94,3)/N=334

173

28 wynik IPI wskazuje na niskie (0 lub 1), niskie-$rednie (2), wysokie-$rednie (3) lub wysokie (4 lub 5)
ryzyko stabego wyniku na podstawie systemu punktacji, ktéry daje jeden punkt za kazdy z
nastepujgcych czynnikdw ryzyka: wiek powyzej 60 lat, 1 lub wiecej pozaweztiowych obszaréw choroby,
wynik stanu sprawnosci w skali ECOG 22, poziom dehydrogenazy mleczanowej powyzej GGN, Il lub
IV stopien zaawansowania choroby wg skali Ann Arbor

2% jeden chory w bazie danych miat wynik IPI réwny 1

30 stopnie zaawansowania wg skali Ann Arbor zawierajg sie w zakresie od | do IV, wyzszy stopien
wskazuje na bardziej zaawansowang chorobe
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INTERWENCJA

Interwencja badana:

tacznie zaplanowano osiem 21-dniowych cykli leczenia, przy czym podczas pierwszych szedciu cykli chorzy
otrzymywali schemat R-CHOP, a w cyklu 7. i 8., chorzy otrzymywali monoterapie rytuksymabem i.v. w dawce
375 mg/m? pc.

W ramach schematu POL-R-CHP, w pierwszych 6 cyklach chorym podano:

e polatuzumab wedotyny i.v. w dawce 1,8 mg/kg mc. (masy ciata) w dniu 1. kazdego cyklu;

e placebo i.v. odpowiadajace winkrystynie w dniu 1. kazdego cyklu;

e rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata (p.c.) W dniu 1. kazdego cyklu;

e cyklofosfamid i.v. w dawce 750 mg/m? p.c. w dniu 1. kazdego cyklu ;

e doksorubicyne i.v. w dawce 50 mg/m? p.c. dniu 1. kazdego cyklu prednizon p.o. w dawce 100 mg raz na
dobe w dniach od 1. do 5. w kazdym z pierwszych sze$ciu cykli.

Interwencja kontrolna: R-CHOP

tacznie zaplanowano osiem 21-dniowych cykli leczenia, przy czym podczas pierwszych sze$ciu cykli chorzy
otrzymywali schemat R-CHOP, a w cyklu 7. i 8., chorzy otrzymywali monoterapie rytuksymabem i.v. w dawce
375 mg/m? pc.

W ramach schematu R-CHOP, w pierwszych 6 cyklach chorym podano:

placebo i.v. odpowiadajgce POL w dniu 1. kazdego cyklu;

winkrystyne i.v. w dawce 1,4 mg/m? p.c. (maksymalnie 2 mg) w dniu 1. kazdego cyklu;

rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m? p.c. w dniu 1. kazdego cyklu;

cyklofosfamid i.v. w dawce 750 mg/m? p.c. dniu 1. kazdego cyklu;

doksorubicyne i.v. w dawce 50 mg/m? p.c. dniu 1. kazdego cyklu;

prednizon p.o. w dawce 100 mg raz na dobe w dniach od 1. do 5. w kazdym z pierwszych szesciu cykli.

Leczenie wspomagajace:

Terapia wspomagajgca obejmuje doustne srodki antykoncepcyjne, hormonalng terapie zastepczg, mozliwosc
zastosowania premedykacji lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgorgczkowymi i/lub przeciwbdélowymi wedtug
uznania badacza, a takze kortykosteroidy (inne niz prednizon podawany w ramach badania lub podawany jako
leczenie przed fazg leczenia), stosowane wylgcznie w celu leczenia choréb innych niz chtoniak (np. astma).
W przypadku niedoboru witaminy D wskazana jest jej substytucja. W przypadku wystgpienia objawow
zwigzanych z infuzjg mozna podawac paracetamol, ibuprofen, difenhydramine i/lub antagonistow receptora H2
(np. famotydyne, cymetydyne) lub ich odpowiedniki zgodzie z lokalng praktyka kliniczna. W przypadku ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg, objawiajgcych sie dusznosciag, niedocisnieniem, sSwiszczacym
oddechem, skurczem oskrzeli, tachykardig, zmniejszong saturacjg tlenowg lub niewydolnoscia oddechowg
nalezy zastosowac terapie wspomagajgca, zgodng ze wskazaniami klinicznymi (np. suplementacja tlenem,
agonisci receptora -2 adrenergicznego).

31 obecno$¢ masywnej zmiany weztowej zdefiniowano jako obecnos$¢ jednej lub wiecej zmian, ktore
miaty 7,5 cm lub wiecej w najwiekszym wymiarze

32 wynik stanu sprawnosci wg ECOG u chorych na poczagtku badania zawierat sie w zakresie od 0 do 2
(w 5-punktowej skali). Stan sprawnosci wg ECOG nie zostat zgtoszony u 1 chorego w grupie R-CHOP
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Dozwolone leczenie wspomagajace obejmuje ponadto:

e profilaktyke OUN z zastosowaniem chemioterapii dooponowej, zgodnie z praktykg kliniczng osrodka
(zastosowanie metotreksatu i.v. w duzych dawkach np. 1 g/m? na cykl byto niedozwolone, gdyz stanowito
nowg terapige przeciwnowotworowg);

o profilaktyke krwotocznego zapalenia pecherza moczowego — chorzy powinni by¢ odpowiednio nawodnieni
przed i po podaniu cyklofosfamidu i powinni by¢ pouczeni o czestym oddawaniu moczu. Mesna moze by¢
stosowana jako profilaktyka zgodnie z praktyka kliniczng osrodka;

e pierwotng profilaktyke neutropenii — zastosowanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw
(G-CSF) byto wymagane w czasie pierwszych szesciu cykli leczenia, zwykle 1 do 3 dni po podaniu
chemioterapii mielotoksycznej (doksorubicyna, cyklofosfamid i polatuzumab wedotyny), G-CSF powinno
by¢ podawane zgodne ze standardami danej placéwki lub wedtug uznania badacza;

e premedykacje przed podaniem rytuksymabu zgodnie z protokotem badania iobejmowata podanie
kortykosteroidéw =1 h przed podaniem rytuksymabu, podanie lekéw przeciwhistaminowych (np. 50-100 mg
difenhydraminy) oraz przeciwbolowych/przeciwgorgczkowych (np. 650-1000 mg acetaminofenu/
paracetamolu) 230 min przed podaniem rytuksymabu);

o profilaktyke zakazen wirusowych, grzybiczych, bakteryjnych lub wywotanych przez Pneumocystis —
profilaktyka byta dozwolona i powinna by¢ wdrozona zgodnie z praktykg danej placéwki lub preferencjami
badacza w oparciu o indywidualne czynniki ryzyka chorego;

e wczesniej zaplanowang radioterapie — radioterapia zaplanowana przed randomizacja, ktéra ma by¢ podana
pod koniec leczenia w ramach badania moze by¢ zastosowana w poczgtkowych miejscach rozlegtej lub
pozaweztowej choroby, zgodnie z praktykg danej placowki. Jesli jest to wskazane, wczesniej zaplanowang
radioterapie nalezy rozpocza¢ w czasie 8 tygodni po ostatnim podaniu badanego leku i nalezy rozpoczg¢
po zakonczeniu wszystkich ocen przeprowadzonych po zakonczeniu leczenia, w tym skanéw PET-CT
w celu oceny odpowiedzi.

Stosowanie innych lekéw przeciwnowotworowych niezdefiniowanych w protokole badania, terapia
cytotoksyczna (inne niz dooponowa profilaktiyka OUN ibadane leki), immunoterapia Ilub terapia
immunosupresyjna (inna niz badane leki), kazda nieplanowana radioterapia, terapia hormonalna (inna niz $rodki
antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza lub octan megestrolu), leki biologiczne (inne niz G-CSF)
i terapie przed fazg leczenia (inne niz wskazane) byto zabronione podczas badania.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r. analize kliniczng
uzupetniono o dane dotyczace schematdéw leczenia po progresji. Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczgce nowego
leczenia przeciwchtoniakowego (NALT) oméwiono w rozdziale 4.7, w zwigzku z uwagg 4. w ww. pismie dane
opisano dodatkowo w opisie charakterystyki badania POLARIX.

Nowe leczenie przeciwchtoniakowe (NALT) mozna bylo zastosowaé po zakonczeniu przez chorego leczenia
w ramach badania POLARIX. Obejmowato ono zaréwno radioterapie, jak i terapie podawane systemowo. NALT
mogt by¢ podawany z lub bez udokumentowanej progresji choroby w kazdej z analizowanych w badaniu grup.

Pdzniejsze (nowe) leczenie przeciwchioniakowe zdefiniowano jako nieokreslong w protokole terapie
przeciwchtoniakowg (inng niz profilaktyka choréb osrodkowego ukfadu nerwowego w postaci wstrzykniecia
dooponowego, ktéra byta dozwolonym leczeniem wspomagajgcym).

NALT obejmowato radioterapie lub leczenie systemowe33, w tym:

e dowolng monoterapie lub schemat wielolekowy, np. chemioterapia, chemioterapia w skojarzeniu
z rytuksymabem, leczenie ratunkowe, leczenie ratunkowe w skojarzeniu z rytuksymabem, rytuksymab w
monoterapii, POL w skojarzeniu z rytuksymabem i bendamustyna;

e terapie komorkowsg, w tym: terapie komorkami macierzystymi autologicznymi lub allogenicznymi lub terapie
CAR-T.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e przezycie wolne od progresji wg oceny badacza (PFS);
e przezycie wolne od zdarzen (EFS);
e odpowiedz na leczenie;
e przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od objawéw choroby (DFS);
33 Informacje w oparciu 0 dokument Systematic Review an Economic

Evaluation_1LDLBCK_Polivy_20221010
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e czas trwania odpowiedzi (DOR);

e jakos¢ zycia zgtaszana przez chorych (PRO);
e profil bezpieczenstwa.

Punkty nieuwzglednione w analizie:

e dane dotyczgce dawkowania poszczegdinych lekow;

e dane dotyczace bezpieczenstwa opublikowane w EMA EPAR 2022 — w dokumencie EMA EPAR 2022 nie
przedstawiono danych dla diuzszego okresu obserwaciji niz w publikacji Tilly 2022, ktéra byta nadrzednym
zrodtem;

e dane przedstawione fgcznie dla POL (analiza pooled z badan POLARIX i GO29044);

e cenzurowanie danych (scenariusz) dla pierwotnej analizy PFS wg IA;

e dane dotyczace analiz wrazliwosci, oceniajgce wptyw danych brakujacych na ocene PFS oraz wplyw
NALT przed lub przy braku progresji na PFS. Wszystkie wyniki w/w analiz wrazliwosci byly zgodne
z wynikami analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego;

e dane dotyczace zgodnosci co to oceny CR miedzy badaczem a centralng komisjg

e analiza dotyczgca biomarkeréw

e szacowany odsetek pogorszenia wynikéw wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i FACT-Lym LymS —

w analizie przedstawiono odsetki oraz mediane czasu do pogorszenia.

*badania przeprowadzono w laboratorium centralnym. Ocene podtypu DLBCL przeprowadzono za
pomocg testu NanoString Lymph2Cx. W celu oceny chtoniaka z podwdéjng ekspresjg przeprowadzono
analize immunohistochemiczng ekspresji bialtek MYC i BCL2. Testy na obecnos$¢ rearanzacji MYC,
BCL2, BCL6 lub ich kombinaciji przeprowadzono dla oceny chtoniaka z podwdjng i potréjng translokacja.
Odsetki oparte sg na populacji chorych, ktérzy mieli centralnie zgtoszone wyniki; chorzy, ktorzy nie miel
wyjsciowych prébek tkanki nowotworowej lub ktérzy mieli niepowodzenie testu, nie zostali wigczeni.
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13.5.2. GO29044

Badanie GO29044 [Tilly 2019]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, nierandomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, otwarte, fazy Ib/Il

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono chorych dorostych z chtoniakiem nieziarniczym z komaérek

B, pomiedzy 4 grudnia 2013 r. a 26 lipca 2016 r., chorzy zostali przydzieleni do grup przy pomocy interaktywnego

systemu odpowiedzi glosowej i internetowej;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposrod 85 chorych biorgcych udziat w badaniu utracono tacznie 16

(18,8%) chorych, w tym:

e 3 (3,5%) chorych z powodu nieprzyjecia leku, wtym 2 (2,4%) chorych z powodu wynikéw badan
laboratoryjnych oraz 1 (1,2%) chory z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

Sposrod 25 chorych biorgcych udziat w fazie Ib, ktdrzy mieli zosta¢ wtgczeni do fazy Il utracono tacznie 4 (16,0%)

chorych, w tym:

e wgrupie, ktéra przyjeta POL w dawce 1,8 mg/kg w skojarzeniu z R-CHP spos$réd 7 chorych utracono fgcznie
2 (28,6%) chorych, wtym po 1 (14,3%) chorym z powodu rozpoznania chtoniaka grudkowego oraz
chtoniaka strefy brzeznej];

e wgrupie, ktéra przyjeta POL w dawce 1,8 mg/kg w skojarzeniu z G-CHP sposréd 6 chorych utracono fgcznie
2 (33,3%) chorych, wtym po 1 (16,7%) chorym z powodu rozpoznania chtoniaka grudkowego oraz
chioniaka z komérek ptaszcza;

Sposrod 66 chorych biorgcych udziat w fazie 1l utracono tgcznie 9 (13,6%) chorych, w tym:

e w grupie POL-R-CHP sposrod 45 chorych utracono tgcznie 5 (11,1%) chorych, w tym: 3 (6,7%) z powodu
zdarzen niepozadanych (powiktanego zakazenia przewodu moczowego, nasilonego drzenia i omdlen), 2
(4,4%) z powodu progresji choroby;

e w grupie POL-G-CHP sposréd 21 chorych utracono tgcznie 4 (19,0%) chorych, w tym: 3 (14,3%) z powodu
zdarzen niepozgdanych (zapalenie ptuc, zawat miesnia sercowego, chroniczna matoptytkowos¢), 1 (4,8%)
z powodu zgonu spowodowanego wstrzagsem septycznym);

Klasyfikacja AOTMIT: n/o;

Skala Jadad: 1/5 (badanie otwarte, nierandomizowane
Sponsor: F Hoffmann-La Roche/Genentech;
Liczba osrodkow: 11 (USA, Francja);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji dla chorych z fazy Il badania, wynosita 21,5 miesigca (IQR
16,7; 24,3) dla daty odciecia danych: 29 grudnia 2017 roku35;

Analiza statystyczna: nie przeprowadzono testowania statystycznego, wyniki przedstawiono w sposéb
opisowy;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
Faza Ib:

34)

¢ histologicznie potwierdzony chtoniak nie-Hodgkina z komérek B: nowo rozpoznany lub nawracajgcy/oporny
na leczenie;

e maksymalnie jeden zastosowany schemat leczenia uktadowego chioniaka (monoterapia przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20 nie jest brana pod uwage jako wczesniejszy schemat leczenia);

e Dbrak leczenia antracyklinami w wywiadzie;

34 zdecydowano o ocenia badania GO29044 wedtug skali Jadad, mimo ograniczenia jakim jest brak
randomizacji. Nalezy podkresli¢, ze faza 1 badania byta fazg eskalacji dawki, wiec przeprowadzenie
randomizacji nie bylo mozliwe, GO29044 jest rownoczesnie badaniem eksperymentalnym z
réwnoleglym przydziatem do grup badanych

35 oceny kliniczne przeprowadzano co 3 miesigce, a tomografie komputerowg co 6 miesiecy przez 2
lata po zakonczeniu badanego leczenia
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Faza ll:

e rozpoznany chtoniak rozlany z duzych komorek B,
e brak wczesniejszego leczenia chioniaka;
e wynik w skali IPI: 2-5 punktow?3®;

Kryteria ogélne:

e wiek=218r.z;

e podpisany formularz Swiadomej zgody;

co najmniej jedna dwuwymiarowo mierzalna zmiana, zdefiniowana jako >1,5 cm w najdtuzszym wymiarze

w CT lub MRY;

zdolnos¢ i che¢ przestrzegania procedur protokotu badania;

dostepny fragment tkanki nowotworowej (archiwalny lub Swiezo pobrany) przed wigczeniem do badania;

oczekiwana dtugos¢ zycia 224 tygodnie;

wynik w skali sprawnosci wg ECOG: 0,1 lub 2%7;

wynik badan hematologicznych na odpowiednim poziomie, tj.: hemoglobina >9,0 g/dl ANC >1,5x109/l, liczba

ptytek krwi >75x109/;

e  kobiety w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunku ptciowego
z osobami heteroseksualnymi) lub stosowanie metod antykoncepciji (ktore skutkujg niepowodzeniem <1%
rocznie) w okresie leczenia i przez 212 miesigecy w ramieniu R-CHP lub 218 miesiecy w ramieniu G-CHP po
ostatniej dawce badanego leku, negatywny wynik testu cigzowego z surowicy w czasie 7 dni przed
rozpoczeciem badania;

e mezczyzni: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksualnych) lub
stosowanie prezerwatyw idodatkowej metody antykoncepcji, ktore tgcznie skutkujg wskaznikiem
niepowodzen wynoszacym <1% rocznie w okresie leczenia i przez co najmniej 5 miesigcy po podaniu
ostatniej dawki badanego leku i zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia w tym samym okresie.

Kryteria wykluczenia:

Faza Ib:

e rozpoznanie pierwotnego DLBCL srodpiersia;
Faza Il

e transformowany chtoniak;
e wczesniejsza terapia chioniaka nie-Hodgkina;

Kryteria ogdlne:

e przeszczepienie komorek macierzystych w wywiadzie;

e reakcje alergiczne o ciezkim nasileniu lub reakcje anafilaktyczne na humanizowane lub mysie przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie lub potwierdzona nadwrazliwos¢ lub alergia na produkty pozyskane od myszy;

e przeciwwskazanie do stosowania ktéregokolwiek z lekéw terapii R-CHP lub G-CHP;

e stwierdzona neuropatia obwodowa o stopniu nasilenia >1 ;

e stosowanie kortykosteroidéw >30 mg/dobe prednizonu/prednizolonu lub odpowiednika); stosowanie
kortykosteroiddow w dawce <30 mg/dobe prednizonu/prednizolonu Ilub odpowiednika musi by¢
udokumentowane, ze jest stosowany w statej dawce przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania;

e pierwotny chioniak OUN;

e zastosowanie zywej szczepionki w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia;

e inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie, ktéry moze mie¢ wptyw na zgodnos¢ z protokotem lub interpretacje
wynikow; chorzy zleczonym rakiem podstawnokomdrkowym/ptaskonabtonkowym/czerniakiem skory
w wywiadzie lub rakiem szyjki macicy in situ kwalifikujg sie do badania; chorzy z nowotworem leczonym
operacyjnie wykluczeni, chyba, ze udokumentowano remisje nowotworu przez =5 lat bez leczenia przed
wigczeniem do badania;

e rozpoznanie istotnych, niekontrolowanych choréb wspétistniejgcych, ktére mogg mie¢ wplyw na zgodnosé
z protokotem lub interpretacje wynikéw lub zwiekszajg ryzyko dla chorego, w tym choroby nerek, ktére
uniemozliwiajg podanie chemioterapii lub choroby ptuc (w tym choroba obturacyjna ptuc i skurcz oskrzeli

w wywiadzie);

36 w 5-punktowej skali prognostycznej, przy czym wyzszy wynik wskazuje na gorsze rokowanie
37 w 5-punktowej skali oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wiekszg
niepetnosprawnos¢
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e rozpoznanie istotnych choréb sercowo-naczyniowych (choroba serca klasy 1l lub IV wg skali NYHA,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego w czasie ostatnich 6 miesiecy, niestabilne
zaburzenia rytmu serca, niestabilna dtawica piersiowa) lub istotna choroba ptuc (w tym obturacyjna choroba
ptuc i skurcz oskrzeli w wywiadzie);

e wynik LVEF ponizej dolnej granicy normy na podstawie echokardiografii lub wielobramkowej angiografii
radioizotopowej;

e rozpoznane aktywne zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pratkowe, pasozytnicze lub inne (z
wyjgtkiem zakazen grzybiczych tozysk paznokci) w momencie wigczenia do badania lub jakiekolwiek
powazniejsze zakazenie wymagajace leczenia antybiotykami dozylnie lub hospitalizacji w czasie 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania;

e Kklinicznie istotna choroba watroby w wywiadzie w tym wirusowe zapalenie watroby lub inne zapalenia
watroby, naduzywanie alkoholu, marsko$¢ watroby;

e pozytywny wynik testu na obecnos$¢ zapalenia watroby typu B i C; chorzy z pozytywnym wynikiem na
obecnos¢ przeciwciat HCV musza mie¢ negatywny wynik w kierunku HCV potwierdzony metodg PCR, aby
kwalifikowa¢ sie do udziatu w badaniu;

e radioterapia okolic $rédpiersia/osierdzia w wywiadzie;

e cigza obecna w czasie trwania badania lub planowana w czasie roku od przyjecia ostatniej dawki
rytuksymabu lub w czasie 18 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki obinutuzumabu laktacja w czasie trwania
badania;

e powazny zabieg chirurgiczny w czasie 6 tygodni przed rozpoczeciem badania (z wytaczeniem
przeprowadzonej biopsji powierzchownych weztéw chtonnych w celu postawienia diagnozy);

e nieprawidiowe wyniki laboratoryjne: kreatynina >1,5xGGN lub klirens kreatyniny w surowicy <50ml/min,
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) >1,5xGGN (w przypadku nieobecnosci
terapeutycznego antykoagulantu), czas czesciowej tromboplastyny lub czas czesciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT) >1,5xGGN (w przypadku nieobecnosci antykoagulantu tocznia), AspAT lub AIAT
>2 5xGGN, catkowita bilirubina >1,5xGGN.

Dane demograficzne

POL <1,8 POL 1,8

POL POL 1,8

mg/kg i R- " mg/kg i R-
. 1,8 mg/kg mg/kg i G- .
CHP lub G  R-CHP CHP CHP lub G

CHP CHP

Parametr

Liczba chorych, N 12 4738 23 66
Mezczyzni, n (%) 7 (58.3) 23 (48,9) 13 (56,5) 34 (51,5)
Wiek, $rednia (IQR) [lata] 70 (63,0:72,5) 69 65 (51,0:71,0) 67,5
, 072, (66,0,75,0) 0,71, (64,0;74,0)

Liczba punktéw 0-1 12 (100,0) 31 (66,0) 19 (82,6) 47 (71,2)
w skali ECOG, n

%) 2 bid 16 (34,0) 4(17,4) 19 (28.8)

Stopier choroby llI-IV, n (%) 10 (83,3) 39 (83,0) 20 (87,0) 56 (84,8)

0-1 3 (25,0) 2(4.3) 3(13,0) 4(6.1)

Liczba punktéw

I~ 4(33,3) 9(19,1) 11 (47,8) 19 (28.8)

5 (41,7) 17 (36,2) 5(21,7) 21 (31,8)

38 W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wczes$niej nieleczonych 45 chorych z DLBCL (nie
uwzgledniono 1 chorego z chtoniakiem grudkowym oraz 1 chorego z chioniakiem strefy brzeznej)
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4-5 b/d 19 (40,4) 4(17,4) 22 (33,3)
DLBCL 9 (75,0) 45 (95,7) 21 (91,3) 66 (100,0)
Chtoniak
grudkowy 2 (16,7) 1(2,1) 1(4,3) b/d
Diagnoza, n (%) Chtoniak
z komérek 1(8,3) b/d 1(4,3) b/d
ptaszcza
RS G bid 1(2.1) bid bid
rzeznej
LG [ bid 12136 (33.3) |  4/15 (26,7) 16/51 (31,4)
aktywowane
Komoérki B
z osrodkow 6/6 (100,0) 18/36 (50,0) 10/15 (66,7) 28/51 (54,9)
Biomarker u rozmnazania
chorych
z DLBCL, n/N NENESYLCNERTE] b/d 6/36 (16,7) 1/15 (6,7) 7/51 (13,7)
(%)
Chtoniak DEL b/d 9/29 (31,0) 4/12 (33,3) 13/41 (31,7)
Chtoniak nie-DEL 5/5 (100,0) 20/29 (69,0) 8/12 (66,7) 28/41 (68,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: POL-R-CHP (POL w dawce 1,8 mg/kg)
Badanie zostato podzielone na dwie gtéwne fazy.
Faza | (eskalacja dawki). W ramach tej fazy wyodrebniono 5 ramion, w ktdrych chorzy przyjmowali rozne dawki
POL w roznych schematach, wedtug tabeli ponizej:
Grupa badana POL-R-CHP POL-G-CHP
Dawka POL
1,0 1,4 1,8 1,4 1,8
(mg/kg)*
Schemat o . ) ) ) )
podawania POL podawano w 2. dniu pierwszego i drugiego cyklu*® oraz w 1. dniu kolejnych cykli
POL
. cyklofosfamid i.v. (750mg/ m?) w 1. . cylflofosfamid i.v. (750mg/ m?) w 1. dniu
dniu kazdego cyklu; kazdego f;yklu,. )
Schemat +  doksorubicynai.v. (50 mg/ m?) w 1. *  doksorubicyna i.v. (50 mg/ m*) w 1. dniu
podawania R- dniu kazdego cyklu; kazde_go cyklu;
CHPIub G- |* prednizon p.o. (100 mg) raz nadobg | *  Prednizon p.o. (100 mg) raz na dobe
CHP w 1-5. dniu kazdego cyklu; w 1-5. dniu kazdego cyklu; _
«  rytuksymab i.v. (375 mg/ m?) w 1. dniu | * obinutuzumab i.v. (1000 mg) w dniach
kazdego cyklu; 1., 8., 15., pierwszego cyklu oraz w 1.
dniu kazdego nastepnego cyklu

39 Podczas fazy eskalacji dawki poczatkowa dawka polatuzumabu wedotyny wynosita 1,0 mg/kg przy
planowanej eskalacji dawki o mniej niz 50% w stosunku do poprzedniej dawki, a dawka maksymalna
wynosita 1,8 mg/kg (poczatkowo miato to by¢ 2,4 mg/kg, jednak ze wzgledu na wczesniejsze badania i
rekomendacje nie podano dawek >1,8 mg/kg).

40 Kazdy cykl trwat 21 dni, a dtugos¢ leczenia wynosita 6 lub 8 cykli, w zaleznosci od preferencji badacza.
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Faza Il (faza rozszerzona). W ramach tej fazy wyodrebniono 2 grupy chorych otrzymujgcych POL w jednym
z dwoch schematéw dawkowania w leczeniu skojarzonym z R-CHP/G-CHP w zalecanej dawce 1,8 mg/kg.
Schematy dawkowania w tej fazie byty zgodne ze schematami przedstawionymi dla fazy eskalacji dawki.

Polatuzumab wedotyny podawano chorym infuzjg dozylng za pomocg pompy strzykawkowej zawierajgce;j filtr
0,22 um. Prednizon*! podawany byt przed polatuzumabem wedotyny. Poczatkowg dawke dobrze
nawodnionym chorym podawano ponad 90 min. Infuzje polatuzumabu wedotyny mozna byto spowolni¢ lub
przerwaé u chorych, u ktérych wystapity niepozadane objawy zwigzane z infuzjg. Jesli poprzednie wlewy byly
dobrze tolerowane, kolejne dawki polatuzumab wedotyny podawano w czasie 30 min, a nastepnie przez 30
minut obserwowano chorego.

Leczenie wspomagajace:

Doustna premedykacja poprzedzajgca wlew polatuzumabu wedotyny: (500-1000 mg acetaminofenonu lub
paracetamolu doustnie i 50-100 mg difenhydraminy).

Doustna premedykacja poprzedzajgca wlew rytuksymabu: acetaminofen (np. 650-1000 mg) i lek
przeciwhistaminowy, np. difenhydramina (50-100 mg), stosowanie 30-60 minut przed rozpoczeciem infuzji.
Dodatkowy glikokortykoid (np. 100 mg dozylnie prednizonu/prednizolon lub odpowiednik) podawaé wedtug
uznania badacza.

Doustna premedykacja poprzedzajgca wlew obinutuzumabu: acetaminofen doustnie i lek przeciwhistaminowy,
u chorych narazonych na wysokie ryzyko wystgpienia IRR rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidéw.

Chore kobiety przyjmujace doustne srodki antykoncepcyjne, state dawki hormonalnej terapii zastepczej lub
inng terapie hormonalng podtrzymujgcg powinny kontynuowac¢ stosowanie.

Kortykosteroidy, inne niz prednizon/prednizolon (ktére mogg by¢ podawane we wstepnej fazie leczenia wedtug
uznania lekarza prowadzgcego leczenie) mogg by¢ stosowane wytgcznie w leczeniu choréb innych niz
chtoniak (np. astma).

Zaleca sie unikania blokeréw kanatu wapniowego w czasie 30 dni od podania antracykliny, gdy jest to mozliwe
i klinicznie uzasadnione. Stosowanie blokeréw wejscia kanatu wapniowego podawanych jednoczesnie

z antybiotykiem antracyklinowym moze potencjalnie zwiekszac ryzyko kardiotoksycznosci zwigzanej

z podawaniem antracyklin.

Dozwolone profilaktyczne stosowanie mesny.

Dozwolone stosowanie G-CSF w przypadku rozpoznania neutropenii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

profil bezpieczenstwa POL-R-CH — pierwszorzedowy punkt koncowy;
przezycie wolne od progresji choroby wg IA (PFS);

przezycie wolne od zdarzenia wg IA (EFSan);

odpowiedz na leczenie wg IA;

przezycie catkowite (OS);

e czas trwania odpowiedzi wg IA (DOR).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki dotyczgce immunogennosci i farmakokinetyki;

wyniki dotyczace okreslenia maksymalnej tolerowanej dawki POL;
wyniki dla POL stosowanego w dawkach niezgodnych z ChPL Polivy®;
wyniki dla schematu POL-G-CHP.

41Prednizolon podawany byt tylko wtedy, gdy prednizon nie byt dostepny
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13.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 54.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powéd : Komentarz Referencja
wykluczenia
. . Bartlett N.L., Chen A.l., Kolibaba K.S.
Abétg\;;gng%rsg)%g);dcci]lg%i%n|a iip. quatqzumab vedotin combined
otrzymato aawke POL zgodna with rltl.»glmab, cyclqphosphamlde,
ab. konf. Bartlett | Niewtasciwa z zapisami ChPL. Zgodnie ?oc:xozr;tjizlr::tlg Va?ﬁ p:g\(/iigljglneu(rigecafgg
2015 metodyka. z kryteriami wigczenia w analizie diffl?se large pb-cell ylymphoma
uwzgledniano badania w ktorych (DLBCL): Preliminary results of a
uczestniczyto co najmniej 10 chorych h Ilb dose- lation. Blood
W grupie. p asg qse escalation. 00
2015; 126 (23): 2726.
Dietrich S., Tilly H., Morschhauser F.,
i in., Polatuzumab vedotin plus
rituximab, cyclophosphamide,
Abstrakt konferencyjny do badania doxorubicin, and prednisone (pola-r-
POLARIX, w ktorym nie chp) versus rituximab,
ab. konf. Dietrich | Niewtagciwa przedstawiono dodatkowych C}’Clqp{?osphar(;ude, i doxorubkl‘cm,
2022 metodyka. | wynikéw wzgledem przedstawionych vt;ncrls In€ ana pre n'??]ne (r-_c Oﬁ))
w pelnotekstowej publikacji Tilly | "€raPY - patients with previously
2022 untreated diffuse  large  b-cell
lymphoma (dlbcl): results from the
phase iii polarix study, Oncology
Research and Treatment (2022) 45
Supplement 3 (164).
Flowers C., Tilly H. Morschhauser F.
i in., ABCL-073 Polatuzumab Vedotin
Plus Rituximab, Cyclophosphamide,
Doxorubicin, and Prednisone (Pola-
Abstrakt konferencyjny do badania | R-CHP) Versus Rituximab,
POLARIX, w ktorym nie Cyclophosphamide, Doxorubicin,
ab. konf. Flowers | Niewtasciwa przedstawiono dodatkowych Vincristine and Prednisone (R-
2022 metodyka. | wynikéw wzgledem przedstawionych | CHOP) Therapy in Patients With
w petnotekstowej publikacji Tilly Previously Untreated Diffuse Large B-
2022. Cell Lymphoma (DLBCL): results
From the Phase 1l POLARIX Study,
Clinical lymphoma, myeloma &
leukemia 2022; 22 (Suppl 2): S358-
S359
Forero-Torres A., Kolibaba K.S.,
Lamy T. Polatuzumab vedotin
combined with obinutuzumab,
cyclophosphamide, doxorubicin, and
Abstrakt konferencyjny do badania | prednisone (G-CHP) for patients with
ab. konf. Forero- | Niewlasciwa | G0O29044, w ktérym przedstawiono | previously untreated diffuse large B-
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13.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 55.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

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 56.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwoéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 57.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokaciji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wlasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

o Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena Ocena ryzyka

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejno$ci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub

w trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

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

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikdéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana
Z tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana
z tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

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

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy 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)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Stwierdzenie jak analizowana byta ¢ \Wysokie ryzyko
Wvbiércze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
y P punktéw korncowych (wynikow) przez Niskie ryzyko btedu

autoréw badania i ich wnioski.
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty

Ryzyko niejasne

zawarte w ramach zadnej innej . \évgjskie ryzyko
2ro 5 z domen.
Inne zrédta bledéw Niskie ryzyko bledu

Jezeli zostaty one wskazane
w protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Ryzyko niejasne
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Tabela 58.

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 zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSC'(_)WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas )
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ -
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 liste wykluczonych badan TAK Cresciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia? ¢ Ni
ie
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za TAK Czesciowo tak
pomoca 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
metaanalizg)
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 bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
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Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow

przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow systematycznych z
ilosciowg synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania .
przegladu? Nie

Tak

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¢ jakosé¢ 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 59.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna
z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne
z grupa kontrolna Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP 191
w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

Typ badania

Badanie opisowe

Opinia ekspertéow

Rodzaj badania Opis podtypu

IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

VB Seria przypadkow - badanie posttest®

IvVC Inne badanie grupy pacjentow

\Y/p} Opis przypadku

Vv Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

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 proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie 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




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAHFTA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 192
IENORANTIA NOCET wczesniejszej terapii — analiza kliniczna

13.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 60.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% ClI)

Tabela 61.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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13.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 62.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.6.1
i technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a
w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 0, 13.1
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4, 13.3, 13.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3, 13.6

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 13.5

7.2 | Kryteriéw selekcji osoéb podlegajagcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 13.5
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 13.5
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 13.5

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 13.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 13.5

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 13.5

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 13.5

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 0, 13.1, 13.2

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 9
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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