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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Health Technology Assessment

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

mosunetuzumab

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

0
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Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikdw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.

Lunsumio (mosunetuzumab)
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Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny mosunetuzumabu w
monoterapii w leczeniu opornego lub nawroto-
wego chtoniaka grudkowego.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii mosu-
netuzumabem wtgczano badania kliniczne we-
dtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): potwierdzona
histologicznie diagnoza chtoniaka grudko-
wego; wiek 18 lat i powyzej; stan sprawnosci
wedtug ECOG 0-1; zastosowanie uprzednio co
najmniej 2 linii leczenia chtoniaka grudko-
wego, w tym zastosowanie uprzednio prze-
ciwciata anty-CD20 i leku alkilujgcego;
Interwencja (I, zang. Intervention): mosunetu-
zumab (MOS) w monoterapii dawkowany
zgodnie z ChPL Lunsumio;

Komparatory (C, z ang. Comparison): leczenie
standardowe stosowane w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej RWD (z ang. real world data),
obejmujgce leczenie anty-CD20 w skojarzeniu
z chemioterapig lub w monoterapii oraz che-
mioterapie;

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): skuteczno$¢ kliniczna:
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), czas trwania odpo-
wiedzi (DOR), czas do kolejnej linii leczenia
przeciwchtoniakowego (TTNT), odpowied? na
leczenie, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo;

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie pefnotekstowe] oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktu-
alnione wyniki poszukiwanych punktow kon-
cowych dla badan petnotekstowych.
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Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatai niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wigczonych
badan klinicznych.

Wyniki

Nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycz-
nych, ktére spetnityby przyjete kryteria wigcze-
nia. Odnaleziono jedno jednoramienne badanie
kliniczne oceniajgce mosunetuzumab w mono-
terapii w leczeniu pacjentow z opornym lub na-
wrotowym  chtoniakiem  grudkowym -
G029781, w ktérym przeprowadzono takze po-
rownanie z zewnetrzng grupg kontrolng na pod-

stawie rzeczywistej praktyki klinicznej.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczerstwo
mosunetuzumabu — badanie G029781

Badanie GO29781 byto jednoramienng, wieloo-
srodkowa (49 osrodkéw w 7 krajach) préba kli-
niczng, sponsorowang przez firme Roche/Ge-
nentech. W badaniu uwzgledniono 90 chorych i
wszyscy ci pacjenci zostali poddani ocenie za-
rowno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczen-
stwa.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta
18,3 (IQR: 13,8; 23,3) miesigca, w momencie
odciecia danych 27 sierpnia 2021 roku (publika-
cja Budde 2022). W odnalezionych doniesie-
niach konferencyjnych przedstawiono oceny z

Lunsumio (mosunetuzumab)
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dtuzszych okreséw obserwacji: w doniesieniu
konferencyjnym Bartlett 2022 w okresie obser-
wacji o medianie 26,7 (zakres: 2,0; 36,2) z od-
cieciem danych 20 maja 2022 roku — przedsta-
wiono takze poréwnanie mosunetuzumabu z
wynikami ostatniej poprzedzajgcej linii leczenia,
natomiast w doniesieniu Sehn 2023 w okresie o
medianie 28,6 miesiecy (odciecie danych 8 lipca
2022 r.). W doniesieniu konferencyjnym Mata-
sar 2022 zaprezentowano wyniki w podgrupach
wiekowych, a w dokumencie GBA 2022 uaktual-
nione (odciecie danych 3 styczna 2022 r.) wyniki
badania GO29781 oraz nie prezentowane wcze-
$niej wyniki oceny jakosci zycia. W doniesieniu
konferencyjnym McGough 2022 przedstawiono
wyniki poréwnania mosunetuzumabu w mono-
terapii z leczeniem stosowanym w ramach rze-
czywistej praktyki klinicznej (,koszyk” réznych
terapii), wykonanym po dopasowaniu kohorty
otrzymujacej leczenie w ramach rzeczywistej
praktyki do kohorty ocenianej w badaniu
G029781 przy wykorzystaniu metody propen-
sity score matching.

Gtéwnym  punktem  koncowym  badania
G029781 byta ocena czestosci uzyskiwania cat-
kowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie nieza-
leznej komisji. Dodatkowymi punktami korico-
wymi byty: czestos¢ uzyskiwania catkowitej od-
powiedzi w lokalnej ocenie badaczy, czestos¢
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (catkowita
lub czesciowa odpowiedz) w ocenie niezaleznej
komisji oraz lokalnej ocenie badaczy, czas trwa-
nia odpowiedzi oraz czas trwania catkowitej od-
powiedzi (ocena niezaleznej komisji i lokalnych
badaczy), przezycie wolne od progresji choroby
(ocena niezaleznej komisji i lokalnych badaczy)
oraz przezycie catkowite. Jako eksploracyjny
punkt koncowy oceniono czas do rozpoczecia
kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



10

W badaniu GO29781 uwzgledniono dorostych
(wiek przynajmniej 18 lat) pacjentéw z chtonia-
kiem grudkowym w stadium zaawansowania 1-
3a, z nawrotem lub brakiem odpowiedzi na
przynajmniej 2 wczesniejsze linie leczenia, w
tym po zastosowaniu leczenia anty-CD-20 oraz
leku alkilujgcego. Wymagano obecnosci cho-
roby mierzalnej, pacjenci musieli by¢ w dobrym
stanie sprawnosci (ocena ECOG 0-1), a wyniki
ich badan laboratoryjnych musiaty wykazywac
odpowiednig czynnos$¢ watroby, uktadu krwio-
twdrczego oraz nerek. Mediana wieku pacjen-
téw uwzglednionych w badaniu wynosita 60
(IQR: 53; 67) lat i wiekszos¢ (61%) stanowili
mezczyzni. Wiekszos$¢ pacjentdw nie miata upo-
$ledzonej sprawnosci fizycznej (59% ocena O w
skali ECOG). Niemal potowa pacjentéw (49%)
miafa IV stopiefl zaawansowania nowotworu
(skala Ann Arbor) i wiekszos$¢ (96%) miata
obecne od 1 do 4 czynnikdéw ryzyka wedtug skali
FLIPI. Ogétem, mediana zastosowanych wcze-
$niej linii leczenia u pacjentéw wynosita 3 (IQR:
2; 4), a najwiecej chorych (38%) otrzymywato 2
wczesniejsze linie leczenia, przy czym odsetek
pacjentéw otrzymujacych 3, lub wiecej niz 3 li-
nie leczenia wynosit 31%.

Mosunetuzumab (MQOS) stosowano dozylnie, w
cyklach 21-dniowych. Leczenie prowadzono
przez ustalong z goéry liczbe cykli: chorzy uzysku-
jacy catkowitg odpowiedz na leczenie otrzymy-
wali 8 cykli leczenia, natomiast chorzy z odpo-
wiedzig czesciowq lub stabilng choroba — 17 cy-
kli leczenia. W przypadku pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowied?Z catkowitg, a nastepnie od-
notowano u nich progresje, mozna byto wpro-
wadzi¢ ponowne leczenie. OpdZnienie podania
lub modyfikacje dawkowania w celu zarzadza-
nia zdarzeniami niepozgdanymi byty dozwo-
lone.

Lunsumio (mosunetuzumab)
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Skutecznos$¢ kliniczna — ocena jednoramienna

Przezycie catkowite. Odnotowano jedynie 8
(9%) zdarzen zgonu w okresie obserwacji w pu-
blikacji Budde 2022 — z uwagi na niska liczbe
zdarzen i niedojrzatos¢ danych nie udato sie wy-
znaczy¢ mediany przezycia catkowitego. Roczne
przezycie (oszacowane metodg Kaplan-Meiera)
wynosito 93%, natomiast 18-miesieczne —
89,6%. Dodatkowe informacje odnosnie przezy-
cia catkowitego w dtuzszym okresie obserwacji
przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym
Sehn 2023 dla podgrupy chorych, ktérzy uzy-
skali catkowitg odpowiedZ na koricu okresu le-
czenia (n = 49). W opisywanej podgrupie cho-
rych mediana OS nie zostata osiggnieta, nato-
miast 24-miesieczne przezycie wyniosto 100%

Przezycie wolne od progresji choroby. Zdarze-
nia progresji choroby lub zgonu odnotowano u
42/90 (47%) pacjentow w ocenie niezaleznej
komisji i podobny odsetek raportowano w oce-
nie lokalnych badaczy (41/90, 46%). Mediana
PFS w ocenie niezaleznej komisji wynosita 17,9
(95% Cl: 10,12; NO) miesiecy. Prawdopodobien-
stwo 12- miesiecznego przezycia bez progresji
choroby lub zgonu (estymacja metodg Kaplan-
Meiera) wynosito 57,7%, natomiast 18-miesie-
ciecznego — 47,0%. W ocenie badaczy mediana
PFS bytfa nieco dtuzsza i wynosita 21,1 (95% Cl:
11,8; NO) miesiecy, a 12-miesieczne i 18-mie-
sieczne prawdopodobienstwa pozostania bez
zdarzenia progresji lub zgonu wynosito odpo-
wiednio 57,6% oraz 51,0%.

W doniesieniu Bartlett 2022 24-miesieczne
przezycie wolne od progresji lub zgonu wynosito
51,4% (95% Cl: 39,4%; 63,3%). Autorzy przepro-
wadzili takze poréwnanie mosunetuzumabu z
wynikami ostatniej poprzedzajace;j linii leczenia,
ktdrg u wiekszosci (63%) stanowita chemioim-
munoterapia, natomiast u  pozostatych

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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inhibitory PI3K (8%), anty-CD20 z lenalidomi-
dem (2%), leczenie CAR-T (2%) lub inne. Zaob-
serwowano znaczgce wydtuzenie PFS po zasto-
sowaniu MOS — dla poréwnania, mediana PFS
na ostatniej poprzedzajacej linii leczenia wyno-
sita 12,6 (95% Cl: 10,3; 16,3) miesiecy, a 24-mie-
sieczne PFS byto o potowe nizsze i wynosito
23,5% (95% Cl: 14,5%; 32,5%).

W doniesieniu Sehn 2023 podano wyniki dla
podgrupy chorych, u ktorych wystgpita catko-
wita odpowiedz na koncu okresu leczenia (n =
49) —mediana PFS nie zostata osiggana (95% Cl:
26; NO miesiecy), natomiast 24-miesieczne PFS
wyniosto 77% (95% Cl: 63%; 91%).

Odpowiedz na leczenie. Ogdtem, w momencie
odciecia danych w gtéwnej publikacji (27 sierp-
nia 2021, mediana obserwacji 18,3 miesigce) w
ocenie niezaleznej komisji, obiektywng odpo-
wiedz na leczenie uzyskato 72/90 (80%, 95% Cl:
70,3%; 87,7%), natomiast catkowitg odpowied?
—54/90 (60%, 95% Cl: 49,1%; 70,2%). Obserwa-
cje te potwierdzaty rowniez wyniki oceny lokal-
nej badaczy. Odnotowano istotng réznice w po-
réwnaniu mosunetuzumabu do historycznej
kontroli otrzymujgcej kopanlisyb: 60% vs 14%, p
< 0,0001. Mediana czasu do uzyskania obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie wynosita 1,4
(IQR: 1,2; 2,9) miesigca, natomiast mediana
czasu do uzyskania catkowitej odpowiedzi — 3,0
(IQR: 1,4; 5,7) miesiecy.

W dtuzszym okresie obserwacji liczby pacjen-
téw uzyskujgcych okreslong odpowiedz na le-
czenie pozostaty takie same w poréwnaniu z pu-
blikacjg Budde 2022 (77,8% odpowiedZ obiek-
tywna, 60,0% odpowied? catkowita). W porow-
naniu z wynikami ostatniej poprzedzajacej linii
leczenia odsetek pacjentdw uzyskujacych odpo-
wiedZ na leczenie w przypadku mosunetuzu-
mabu byt wyraznie wyziszy — ORR: 77,8% vs
55,6%, CR: 60,0% vs 35,6%.

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

W doniesieniu Sehn 2023 przedstawiono dane
odnosnie odpowiedzi na leczenie z jeszcze dtuz-
szego okresu obserwacji —o medianie 28,6 mie-
siecy. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w
tym okresie byty takie same jak te raportowane
juz w publikacji Budde 2022 oraz doniesieniu
Bartlett 2022, ale autorzy dodatkowo przedsta-
wili liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych wy-
stepowata catkowita odpowiedZ? na koricu
okresu leczenia — ogodtem, takich pacjentow

byto 49 (54%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie w catej
ocenianej populacji w ocenie niezaleznej komi-
sji wynosita 22,8 (95% Cl: 9,7; NO), wartosci ra-
portowane w ocenie badaczy byty bardzo zbli-
zone. 12-miesieczne przezycie bez utraty odpo-
wiedzi na leczenie wyniosto 62%, a 18-mie-
sieczne — 60%. Wsrdd chorych z catkowitg od-
powiedzig mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 22,8 miesigca (95% Cl: 18,7; NO), 12-
miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi wy-
niosto 76%, a 18-miesieczne — 70%, natomiast
przezycie bez utraty catkowitej odpowiedzi wy-
niosto odpowiednio 71% i 64%.

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie 3
stycznia 2022 roku) mediana czasu trwania od-
powiedzi u zblizona i wynosita 22,8 miesiecy
(95% ClI: 13,7; NO), a 24-miesieczne przezycie
$réd chorych z catkowita odpowiedzig bez
utraty odpowiedzi catkowitej wyniosto 62%.

W doniesieniu Bartlett 2022 dla poréwnania po-
dano wyniki ostatniej poprzedzajacej linii lecze-
nia, gdzie mediany czasu trwania odpowiedzi
wyniosta tylko 11,8 miesiecy, czasu trwania cat-
kowitej odpowiedzi — 15,1 miesiecy. Wyrazne
rdznice obserwowano takze porownujgc mosu-
netuzumab z poprzedzajaca linig w 24-miesiecz-
nym przezyciu bez utraty odpowiedzi— 60,8%
(95% Cl: 46,8%; 74,2%) versus 28,6% (95% CI:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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16,0%; 41,3%) oraz w 24-miesiecznym przezy-
ciu bez utraty odpowiedzi catkowitej — 79,5%
(95% ClI: 66,7%; 92,2%) versus 34,4% (95% Cl:
17,9%; 50,8%).

W doniesieniu Sehn 2023 podano, ze mediana
czasu trwania catkowitej odpowiedzi wsrod 49
chorych z catkowita odpowiedzig na korcu
okresu leczenia nie zostata osiggnieta: NO (95%
Cl: 23; NO) miesigce, natomiast 24-miesieczne
przezycie bez utraty tej odpowiedzi wynosito
65% (95% Cl: 39%; 90%).

Czas do kolejnej linii leczenia przeciwchtoniako-
wego. Odnotowano 33 (37,0%) pacjentow z de-
finiowanym zdarzeniem (kolejna linia leczenia
przeciwchtoniakowego Iub zgon), mediana
czasu nie zostata osiggnieta: NO (95% ClI: 16,2;
NO). 12-miesiecze przezycie bez koniecznosci
kolejnej linii leczenia przeciwchtoniakowego lub
zgonu (oszacowane metodg Kaplan-Meiera)
wynosito 68,1%, a 18 miesieczne — 61,0%.

W dtuzszym okresie obserwacji (Bartlett 2022)
mediana czasu do kolejnej terapii nadal nie zo-
stata osiggnieta (95% Cl: 18,0; NO miesiecy), na-
tomiast 24-miesieczne przezycie bez kolejnej li-
nii leczenia wynosito 55,3% (95% Cl: 44,6%;
66,1%). W doniesieniu tym dla poréwnania po-
dano wyniki ostatniej poprzedzajgcej linii lecze-
nia, gdzie mediana wyniosta 16,8 miesigca (95%
Cl: 14,4; 20,4), a 24-miesieczne przezycie bez
kolejnej linii leczenia przeciwchtoniakowego lub
zgonu byto ponad 3-krotnie nizsze —33,3% (95%
Cl; 23,6%; 43,1%).

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz EORTC
QLQ-C30. W ramach oceny jakosci zycia kwe-
stionariuszem EORTC QLQ-C30 (The European
Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire) w podska-
lach objawéw choroby, obserwowano liczbowg
poprawe (zmniejszenie wyniku) w zakresie

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

takich objawoéw jak zaparcia (zmiana -0,104 [SE:
0,063]), dusznosci (zmiana -0,212 [SE: 0,094]),
zmeczenie (zmiana -1,1444 [SE: 3,005]) oraz bél
(zmiana -1,716 |[SE: 2,612]) i bezsennosc
(zmiana -0,134 [SE: 0,097]). W pozostatych ka-
tegoriach (utrata apetytu, biegunka, nudno-
$ci/wymioty) obserwowano liczbowe pogorsze-
nie. W ramach oceny funkcjonowania pacjen-
téw, obserwowano liczbowg poprawe w wiek-
szosci ocenianych podskal, w tym w ocenie
ogoélnego stanu zdrowia: zmiana 3,546 (SE:
3,315).

W wiekszosci podskal oceniajgcych objawy cho-
roby mediany czasu do istotnego klinicznie po-
gorszenia jakosci zycia nie zostaty osiggniete i
nie odnotowano przypadkow klinicznie istot-
nego pogorszenia jakosci zycia w okresie obser-
wacji. W przypadku podskal oceniajgcych funk-
cjonowanie pacjenta udato sie wyznaczy¢ me-
diany czasu do klinicznie istotnego pogorszenia
jakosci zycia w wiekszosci przypadkéw i wyno-
sity one od 3,5 do 12 miesiecy. Mediana klinicz-
nie istotnego pogorszenia jakosci zycia w
zwigzku z ogdlnym stanem zdrowia nie zostata
osiggnieta, NO (95% Cl; 3,5; NO).

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz EQ-5D. W
trakcie leczenia mosunetuzumabem obserwo-
wano poprawe ogolnej jakosci zycia wedtug
skali EQ-5D VAS — zmiana od wartosci wyjscio-
wej wyniku kwestionariusza wynosita 4,169 (SE:
1,970) punktéw, nie podano jednak statystycz-
nej istotnosci tej zmiany. Pogorszenie wyniku
EQ-5D VAS o przynajmniej 10 punktow wysta-
pito u potowy pacjentéw otrzymujgcych mosu-
netuzumab i biorgcych udziat w ocenie jakosci
zycia (n=39/78, 50,0%), a mediana czasu do po-
gorszenia EQ-5D o >10 punktéw wyniosta 4,9
miesigca (95% Cl: 2,3; NO). Z kolei, 25/78
(32,1%) chorych doswiadczyto pogorszenia wy-
niku EQ-5D o przynajmniej 15 punktéw — wsrdd

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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nich, mediana czasu do tego zdarzenia nie zo-
stata osiggnieta: NO (95% Cl: 11,3; NO).

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz FACT-Lym.
W trakcie leczenia mosunetuzumabem obser-
wowano poprawe jakosci zycia — zmiana od
wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza
FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Can-
cer Therapy — Lymphoma) wynosita 1,846 (SE:
0,934), nie podano jednak istotnosci statystycz-
nej wyniku. Niemal potowa pacjentdow doswiad-
czyta pogorszenia wyniku FACT-Lym o przy-
najmniej 3 punkty — 39/81 (48,1%) chorych, a
mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia
wynosita 6,6 (95% Cl: 3,3; NO) miesiecy. W przy-
padku, gdy klinicznie istotne pogorszenie wy-
niku FACT-Lym zdefiniowano jako pogorszenie
0 przynajmniej 9 punktdw odnotowano je u
14/81 (17,3%) chorych, a mediana czasu nie zo-
stata osiggnieta.

Skuteczno$¢ kliniczna — poréwnanie z
zewnetrzng grupg kontrolng na podstawie
rzeczywiste]j praktyki klinicznej

W celu utworzenia kohorty otrzymujacej lecze-
nie stosowane w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, autorzy doniesienia McGough 2022
postuzyli sie rekordami uwzglednionych w duzej
bazie danych pacjentéw z USA, prowadzonej
przez firme Flatrion Health. Z bazy tej wybrano
rekordy pacjentéw spetniajgcych kryteria wita-
czenia do badania GO29781 — dane dla tych pa-
cjentéw cenzorowano w sposdéb pozwalajacy na
ocene w okresie obserwacji nie pdzniejszym niz
najdtuzszy okres obserwacji odnotowany w ba-
daniu. Nastepnie te kohorte dopasowano pod
wzgledem kluczowych czynnikdw prognostycz-
nych do kohorty badania GO29781, wykorzystu-
jac metode propensity score matching. Czynni-
kami branymi pod uwage w procesie dopasowa-
nia byty: wiek w momencie rozpoczecia

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

ocenianej terapii, status progresji choroby w
ostatnich 24 miesigcach (progresja lub jej brak),
status podwadjnej opornosci na leczenie (tzn.
oporno$¢ zarowno na wczesniejsze leczenie
anty-CD20, jak i leczenie alkilujgce), opornosc
na ostatnig wczesniejsza linie leczenia, liczba
wczesniejszych terapii systemowych, oraz czas
pomiedzy diagnoza chtoniaka grudkowego a
rozpoczeciem ocenianej terapii — przy czym ten
ostatni czynnik zostat usuniety post-hoc z dopa-
sowania (wedfug autoréw, celem poprawy zba-
lansowania pozostatych czynnikdéw i unikniecia
ekstremalnych wag przypisywanych do pacjen-
téw w dopasowywanej kohorcie) i byt jedynie
wykorzystywany w modelach oszacowania ana-
lizowanych punktow koncowych.

Kohorte chorych otrzymujgcych mosunetuzu-
mab stanowito 90 pacjentdw opisanych w publi-
kacji Budde 2022, natomiast kohorta RWD obej-
mowata 158 chorych z mozliwg oceng punktéw
koncowych typu czas do zdarzenia, w tym 125 z
danymi pozwalajgcymi na ocene odpowiedzi na
leczenie — po dopasowaniu kohort liczebnosci
te zmniejszyty sie do odpowiednio 88 oraz 87
pacjentéw w zewnetrznej grupie kontrolnej.

Gtéwnym punktem koricowym analizy byta
ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR),
natomiast dodatkowymi ocenianymi punktami
koncowymi byty: uzyskanie catkowitej odpowie-
dzi na leczenie (CR), przezycie wolne od progre-
sji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz
(jako punkt eksploracyjny) czas do nastepnej li-
nii leczenia (TTNT).

Przed dopasowaniem, kohorta MQOS miata bar-
dziej intensywne wczesniejsze leczenie, w po-
rownaniu z kohortg RWD (wiekszy odsetek pa-
cjentdw z 4 lub wiecej liniami leczenia: 31,0% vs
8,2%), charakteryzowata sie réwniez wiekszym
odsetkiem chorych z progresjg w ciggu ostat-
nich 24 miesiecy: 52% vs 47%. Z kolei, wiekszy
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odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie re-
prezentujgce rzeczywistg praktyke kliniczng
charakteryzowat sie podwdjng opornosciag: 77%
vs 53%. Po dopasowaniu charakterystyk udato
sie jednak poprawi¢ zbalansowanie obu grup —
standaryzowana réznica srednich nie przekra-
czata wartosci 0,1.

W zewnetrznej grupie kontrolnej po dopasowa-
niu, najczesciej stosowano schemat w postaci
leku anty-CD20 wraz z chemioterapig (43% cho-
rych), natomiast w dalszej kolejnosci pacjenci
otrzymywali leki anty-CD20 w monoterapii (15%
chorych) oraz w skojarzeniu z lenalidomidem
(14%), a takze inhibitory PI3K (12% chorych). Le-
czenie okres$lane jako ,inne”, ktére obejmowato
terapie rekomendowane przez National Com-
prehensive Cancer Network, otrzymywato 16%
chorych.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci, w tym
uwzgledniajgca ograniczenie zewnetrznej grupy
kontrolnej tylko do pacjentéw stosujgcych che-
anty-CD20,
spojne wyniki do prezentowanych.

mioimmunoterapie wykazaty

Przezycie catkowite. W Zzadnej z ocenianych
grup mediana OS nie zostata osiggnieta, oszaco-
wany hazard wzgledny wskazywat na istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu
mosunetuzumabu w monoterapii w pordéwna-
niu do grupy kontrolnej: 0,43 (95% Cl: 0,19;
0,94).

Przezycie wolne od progresji choroby. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby byta
wyzsza wsrod chorych otrzymujgcych mosune-
tuzumab: 17,9 (95% Cl: 10,1; NO) vs 10,1 (95%
Cl: 6,54; 22,8) miesiecy, ale rdznice nie przekro-
czyty progu znamiennosci statystycznej: HR =
0,82 (95% Cl: 0,53; 1,27).

Lunsumio (mosunetuzumab)

AESTIMO

Odpowiedz na leczenie. Odsetek pacjentow z
obiektywng odpowiedzig na leczenie byt wyzszy
wsrod chorych otrzymujgcych mosunetuzumab
w pordéwnaniu do zewnetrznej grupy kontrol-
nej: 80% (95% Cl: 72%; 88%) vs 75% (95% Cl:
63%; 86%), OR = 1,23 (95% Cl: 0,52; 2,93), wy-
nik nie przekroczyt progu istotnosci statystycz-
nej. Natomiast catkowitg odpowiedZ obserwo-
wano blisko 2-krotnie czesciej wsrdd chorych
otrzymujgcych mosunetuzumab i wynik byt zna-
mienny statystycznie: 60% (95% Cl: 50%; 70%)
vs 33% (95% Cl: 19%; 47%): OR = 3,18 (95% Cl:
1,41;7,17).

Czas do nastepnej linii leczenia przeciwnowo-
tworowego. Wsrdéd pacjentéw otrzymujgcych
mosunetuzumab nie osiggnieto mediany czasu
do rozpoczecia kolejnej linii leczenia, podczas
gdy w zewnetrznej grupie kontrolnej wyniosta
ona 19,4 (95% Cl: 8,98; 22,6) miesigca, czestosc
rozpoczynania kolejnej linii leczenia byta nizsza
W grupie mosunetuzumabu, ale rdznice nie
przekroczyty znamiennosci statystycznej: HR =
0,77 (95% Cl: 0,47; 1,26).

Bezpieczenstwo

Ogodtem odnotowano AEs zwigzane z leczeniem
mosunetuzumabem u 83 (92,2%) chorych, przy
czym u okoto potowy tych pacjentéw zdarzenia
te obserwowano w 3-4 stopniu nasilenia — takie
zdarzenia wystgpity u 46 (51,1%) chorych. Przy-
najmniej jedno zdarzenie niepozadane, nieza-
leznie od stopnia nasilenia oraz zwigzku ze sto-
sowanym leczeniem zaobserwowano u kazdego
z 90 chorych. Ciezkie (serious) zdarzenia niepo-
zadane odnotowano z kolei u 42 (46,7%) cho-
rych, z czego zwigzek ze stosowanym leczeniem
stwierdzono u 30 (33,3%) pacjentdéw. Zgon od-
notowano u 2 (2,2%) pacjentdw, ale zadeni nie
zostat uznany za zwigzany z prowadzonym le-
czeniem. Zakonczenie leczenia z powodu
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zdarzen niepozadanych wystgpito u 4 (4,4%)
chorych, przy czym u 2 (2,2%) uznano je za zwiga-
zane ze stosowanym leczeniem. Koniecznos¢
modyfikacji dawki stosowanego leczenia wysta-
pita z kolei u 5 (5,6%) chorych i u wszystkich zda-
rzenia te uznano za zwigzane ze stosowanym le-
czeniem.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepo-
zadanymi byty: zespdt uwalniania cytokin u 40
(44%) chorych, zmeczenie u 33 (37%) chorych
oraz bol gtowy u 28 (31%) chorych. Z kolei, naj-
czesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozga-
danymi w 3-4 stopniu nasilenia byty neutrope-
nia lub zmniejszona liczba neutrofili u 24 (27%)
chorych, hipofosfatemia u 15 (17%) chorych, hi-
perglikemia u 7 (8%) chorych oraz niedokrwi-
stos$¢ u 7 (8%) chorych. Zaznaczy¢ nalezy, ze ze-
spot uwalniania cytokin wystepowat gtéwnie w
1 cyklu leczenia, a jego skutki byty dobrze kon-
trolowane z uwagi na wprowadzone w tym cy-
klu stopniowe zwiekszanie stosowanej dawki le-
czenia.

W dtuzszym okresie obserwacji (mediana 26,7
miesiecy), raportowanym w doniesieniu konfe-
rencyjnym Bartlett 2022, obserwacje odnos$nie
profilu bezpieczenstwa mosunetuzumabu byty
podobne do tych przedstawionych w gtéwnej
publikacji Budde 2022.

Whioski

Mosunetuzumab, bispecyficzne przeciwciato
jednoczesnie wigzgce antygen CD20 na docelo-
wych komdérkach B i CD3 na cytotoksycznych ko-
morkach T, prowadzgc do aktywacji komoérek T
i ukierunkowanej smierci komorek B, jest nowg
opcja terapeutyczng dostepng dla pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtonia-
kiem grudkowym, u ktérych uprzednio

Lunsumio (mosunetuzumab)
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zastosowano co najmniej 2 linie leczenia, w tym
przeciwciato anty-CD20 oraz lek alkilujgcy. Po-
mimo pewnych ograniczen dostepnych danych
klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej
tego leku sierocego stosowanego w chorobie
rzadkiej, w populacji o silnie niezaspokojonych
potrzebach medycznych, bez ustalonego stan-
dardu postepowania, mozna wnioskowac o sto-
sunkowo wysokim odsetku chorych uzyskuja-
cych odpowiedz na leczenie, w tym catkowitg
odpowiedz oraz dtugich medianach przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji
choroby oraz czasu do kolejnej linii terapii prze-
ciwchtoniakowe]j — ktdére wszystkie sg znaczaco
lepsze od wynikdw uzyskiwanych podczas ostat-
niej wczesniejszej linii leczenia, przy akcepto-
walnym profilu bezpieczenstwa — obserwo-
wano co prawda stosunkowo duzy odsetek cho-
rych ze zdarzeniami niepozgdanymi, w tym ciez-
kimi, ale odsetek zgondw oraz przypadkéw za-
koniczenia leczenia z powodu zdarzen niepozg-
danych byt niewielki. Poréwnanie z zewnetrzng
grupg kontrolng na podstawie rzeczywistej
praktyki klinicznej (obejmujgcg gtdownie zasto-
sowanie leczenia anty-CD20 z chemioterapig)
wskazuje w przypadku mosunetuzumabu na
istotne wydtuzenie przezycia catkowitego oraz
znamiennie zwiekszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia catkowitej odpowiedzi, przy spoj-
nym trendzie w przypadku przezycia bez pro-
gresji choroby.
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1 Cel opracowania

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(M.R., P.K.) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab ) i M o .
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 26.06.2023 r.):

e Annual Meeting of the American Society of Hematology (ASH): od 2009 do 2022 roku;

e Congress of the European Hematology Association (EHA): od 2009 do 2023 roku;

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO): od 2009 do 2023 roku;

e European Society for Medical Oncology Congres (ESMO): od 2016 do 2022 roku;

e Annual Scientific Meeting of the British Society for Haematology (BSH): od 2009 do 2023 roku;

e Annual Meeting of the American Association for Cancer Research (AACR): od 2010 do 2023
roku;

e Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): od
2015 do 2022;

e Annual Meeting of the United States and Canadian Academy of Pathology (USCAP): od 2009 do
2023;

e International Conference on Malignant Lymphoma (ICML): od 2011 do 2021 roku (konferencja
co dwa lata).

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli

otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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wyszukiwania poszukiwanych punktéw kofncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty le-

czenia i zdarzenia niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 mosunetuzumablall]

2 follicular lymphomal(all] OR "lymphoma, follicular"[mh]
3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'mosunetuzumab'/exp AND [embase]/lim

2 (follicular AND lymphoma OR 'follicular lymphoma'/exp) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 mosunetuzumab
2 follicular lymphoma OR [mh "follicular lymphoma"]
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 7 wrzesnia 2023 roku.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Lunsumio 2023). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Parametr Kryteria wigczenia

Populacja
(P. z ang. Population)

e mosunetuzumab (MOS) w monoterapii

dawkowany zgodnie z ChPL Lunsumio
Interwencja

(I. z ang. Intervention)

e leczenie standardowe stosowane w rze-
czywistej praktyce klinicznej RWD, (z ang.
real world data), obejmujace leczenie
anty-CD20 w skojarzeniu z chemioterapig
lub w monoterapii oraz chemioterapie

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

e skutecznos¢ kliniczna: przezycie catkowite
(0S), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), czas trwania odpowiedzi
(DOR), czas do kolejnej linii leczenia prze-
ciwchtoniakowego (TTNT), odpowiedz na
leczenie, jakos¢ zycia;

Punkty koricowe/Miary efektow
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

® bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-

Rodzaj wiaczonych badafi tyczne, postmarketingowe lub rejestry

(5.2 ang. Study design) niesienia konferencyjne prezentujace do-

datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw korcowych dla badan
petnotekstowych

chorych w formie petnotekstowej oraz do-

Kryteria wykluczenia

e dzieci/mtodziez

e niespetnianie innych kryteriow wigczenia

e inne interwencje

e mosunetuzumab (MOS) dawkowany nie-
zgodnie z ChPL Lunsumio

e mosunetuzumab (MOS) stosowany w skoja-
rzeniu

e nie definiowano

e ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki
¢ badania eksperymentalne wczesnych faz I/11

e parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszgce sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

® badania bez grupy kontrolnej, badania na
zwierzetach, badania in vitro, serie przypad-
kéw, analizy ekonomiczne

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

Lunsumio (mosunetuzumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa mosunetuzumabu w monoterapii w leczeniu opornego lub nawrotowego chto-
niaka grudkowego, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania
klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz

krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wigczonych badan

klinicznych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R., P.K.) za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (M.R., P.K.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Sterne 2019,
Higgins 2022). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne

testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektdérych skrajnych

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikow — dlatego efekt
uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.6 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wyfaczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano tacznie
68 opracowan wtérnych, ktére nastepnie analizowano w poszukiwaniu przeglagdéw systematycznych
dotyczacych zastosowania mosunetuzumabu w monoterapii w leczeniu opornego lub nawrotowego
chtoniaka grudkowego. Sposrdod tych rekorddw wybrano 2, ktore nastepnie analizowano w postaci pet-
nego tekstu, jednak ostatecznie oba rekordy nie spetnity kryteriow przegladu systematycznego (brak
informacji, w szczegdlnosci opisu sposobu wyszukiwania badan pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifi-
kowac je jako przeglady systematyczne) — w zatgczniku przedstawiono liste wykluczonych rekordow

wraz z przyczyng wykluczenia.

Ostatecznie nie odnaleziono zadnych przegladdow systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wia-

czenia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 5 wrzes$nia 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafier: 18 w Pubmed, 103 w Embase oraz 11 w Cochrane (tgcznie 132). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 18.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 114) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrdd ktorych 111 wykluczono na tym etapie, wykorzystujac kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: O;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): O;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 8.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (3), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(32) oraz opracowania wtdrne (68). Zarowno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtdrne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przegladdw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate 3 rekordy, sposrdd ktorych 2 nie spetnity kryte-
riéw selekcji przyjetych w raporcie — z uwagi na nieodpowiednig populacje oraz brak poszukiwanych
punktow korcowych. Szczegdtowsa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami

wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktow) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 4 abstrakty. Dodatkowo, w ramach
przegladu materiatéw udostepnianych przez podmioty odpowiedzialne za wprowadzanie nowych lekow
na dany rynek, na stronach niemieckiej agencji zajmujacej sie procesem refundacji lekéw odnaleziono
dokument prezentujacy dodatkowe wyniki dotyczace zidentyfikowanego badania, ktéry réwniez zostat

wtgczony do analizy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Do raportu wtgczono wiec 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania,

oraz 5 pozycji dodatkowych (abstraktow i innych dokumentéw):

e publikacja Budde 2022 (mediana obserwacji 18,3 [IQR: 13,8; 23,3] miesigca, odciecie danych 27
sierpnia 2021 roku), opisujgca wyniki badania GO29781;

e doniesienia konferencyjne prezentujace dodatkowe lub uaktualnione wyniki analizy opisanej w
publikacji Budde 2022: Matasar 2022 (wyniki w podgrupach wiekowych), Bartlett 2022 (me-
diana obserwacji 26,7 miesigca [zakres: 2,0; 36,2] z odcieciem danych 20 maja 2022 r.) oraz
Sehn 2023 (mediana obserwacji 28,6 miesiecy [odciecie danych 8 lipca 2022 r.]);

e dokument GBA 2022, prezentujacy uaktualnione (odciecie danych 3 styczna 2022 r.) wyniki ba-
dania GO29781 oraz nie prezentowane wczesniej wyniki oceny jakosci zycia;

e doniesienie konferencyjne McGough 2022, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania mosu-
netuzumabu w monoterapii z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(,koszyk” réznych terapii), wykonanym po dopasowaniu kohorty otrzymujacej leczenie w ra-
mach rzeczywistej praktyki do kohorty ocenianej w badaniu GO29781 przy wykorzystaniu me-

tody propensity score matching.

Proces wyszukiwania badan klinicznych podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 18

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 32
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 68
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 8
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 111

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koricowy— 1
tacznie: 2

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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5 Badanie kliniczne GO29781 oraz poréwnanie z zewnetrzng grupa
kontrolng RWD

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie bez randomizacji
G029781, w ktérym ocenie poddano stosowanie mosunetuzumabu u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym. Badanie opisane zostato w publikacji Budde 2022 (me-
diana obserwacji 18,3 [IQR: 13,8; 23,3] miesigca) oraz w doniesieniach konferencyjnych Bartlett 2022
(mediana obserwacji 26,7 miesigca [zakres: 2,0; 36,2] oraz porownanie mosunetuzumabu z wynikami
ostatniej poprzedzajacej linii leczenia) oraz Matasar 2022 (wyniki w podgrupach wiekowych) i Sehn 2023
(mediana obserwacji 28,6 miesiecy). Dodatkowo, odnaleziono rowniez dokument GBA 2022, prezentu-
jacy dodatkowe wyniki badania (odciecie danych 3 styczna 2022 r. oraz nie prezentowane wczesniej
wyniki oceny jakosci zycia). W doniesieniu konferencyjnym McGough 2022 przedstawiono natomiast
wyniki poréwnania mosunetuzumabu w monoterapii z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (,,koszyk” rdznych terapii), wykonanym po dopasowaniu kohorty otrzymujgcej lecze-
nie w ramach rzeczywistej praktyki do kohorty ocenianej w badaniu GO29781 przy wykorzystaniu me-
tody propensity score matching. W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie metodyki ocenia-

nego badania.

Tabela 4. Charakterystyka metodyki badania GO29781.

. Klasyfikacja AOT- Ocena .
Hipoteza . . Okres . > . Liczba
MiT/ punktacja . mocy ba- Liczebnos¢ Typ analiz ; ) Sponsor
badawcza obserwacji . osrodkéw
NICE dania
W ocenie skutecznosci i
o IID Mediana: 18,3 bezp@czenstwa 49 w 7 kra- Roche/Genen-
superiority (IQR: 13,8; tak 90 uwzgledniono wszyst- )
7/87 L ) . ) jach tech
23,3) miesiecy kich ocenianych pacjen-

tow
A odpowied? na pytania: 1.+; 2.+; 3.4; 4.4; 5.4; 6.—; 7.+; 8.+
Badanie GO29781 byto jednoramienng, wieloosrodkowg (49 osrodkéw w 7 krajach) proba kliniczng,
sponsorowang przez firme Roche/Genentech. Pomimo braku randomizacji i rGwnoczasowej grupy kon-
trolnej, w probie zatozono poréwnanie z historyczng grupga kontrolng otrzymujacg lek kopanlisib (jeden
z dwdch, obok idelalizybu, zarejestrowanych w leczeniu nawrotowego/opornego chtoniaka grudkowego
inhibitorow PI3K), w zwigzku z czym badanie testowato hipoteze superiority (ocena wyzszo$ci mosune-

tuzumabu nad kopanlisibem) i zapewniono odpowiednig moc statystyczng do wykazania takiego efektu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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W badaniu uwzgledniono 90 chorych i wszyscy ci pacjenci zostali poddani ocenie zaréwno skutecznosci
klinicznej, jak i bezpieczenstwa. Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 18,3 (IQR: 13,8; 23,3)
miesigca, w momencie odciecia danych 27 sierpnia 2021 roku (publikacja Budde 2022). W odnalezio-
nych doniesieniach konferencyjnych przedstawiono oceny z dtuzszych okreséw obserwacji: w doniesie-
niu konferencyjnym Bartlett 2022 po okresie obserwacji o medianie 26,7 (zakres: 2,0; 36,2) z odcieciem
danych 20 maja 2022 roku, natomiast w doniesieniu Sehn 2023 po okresie o medianie 28,6 miesiecy
(odciecie danych 8 lipca 2022). W dokumencie GBA 2022 réwniez zaprezentowano wyniki z pézniejszego
okresu odciecia danych — 3 stycznia 2022 roku, przy czym przedstawiono réwniez nie prezentowane

wczesniej wyniki oceny jakosci zycia (punkty koficowe raportowane przez pacjentow).

Gtéwnym punktem korcowym badania GO29781 byta ocena czestosci uzyskiwania catkowitej odpowie-
dzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji. Dodatkowymi punktami koncowymi byty: czestosé uzyski-
wania catkowitej odpowiedzi w lokalnej ocenie badaczy, czestos$¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(catkowita lub czesciowa odpowiedZ) w ocenie niezaleznej komisji oraz lokalnej ocenie badaczy, czas
trwania odpowiedzi oraz czas trwania catkowitej odpowiedzi (ocena niezaleznej komisji i lokalnych ba-
daczy), przezycie wolne od progresji choroby (ocena niezaleznej komisji i lokalnych badaczy) oraz prze-
zycie catkowite. Jako eksploracyjny punkt kocowy oceniono czas do rozpoczecia kolejnej terapii prze-
ciwnowotworowej. W badaniu oceniano réwniez bezpieczenstwo stosowanej terapii oraz jakos¢ zycia

pacjentéw.

Gtowna analiza w badaniu miata na celu ocene rdznicy w czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (w ocenie niezaleznej komisji) podczas terapii mosunetuzumabem wobec odpowiedzi na
leczenie kopanlisybem, ustalonej w historycznej grupie badania klinicznego 2 fazy na 14%. Zaktadang
hipoteze o braku rdznic pomiedzy tymi interwencjami oceniano dokfadnym testem dwumianowym,
dwustronnym przy zatozeniu poziomu istotnosci 5%. Oszacowano, ze aby z mocg statystyczng 90% w
takim tescie wykry¢ przynajmniej 14-procentowy wzrost czestosci catkowitej odpowiedzi wsréd pacjen-
téw leczonych mosunetuzumabem wobec historycznej grupy kontrolnej leczonej kopanlisybem, po-
trzeba uwzgledni¢ w badaniu 90 pacjentéw. Gtéwng analize zaplanowano na czas po okoto 6 miesigcach

od momentu, gdy ostatni pacjent uwzgledniony w badaniu otrzyma pierwszg dawke leku.

Badanie GO29781 byto prdba kliniczng dobrej jakosci — uzyskato ocene 7/8 punktow w skali NICE, stuza-
cej ocenie badan jednoramiennych. W publikacji opisujgcej badanie przedstawiono informacje o prze-

ptywie chorych w trakcie badania — dane te podsumowano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 5. Przeptyw pacjentéw w badaniu GO29781.

Etap badania Liczba pacjentéw
Wstepnie zakwalifikowani pacjenci 90
Pacjenci otrzymujacy leczenie 90 (100%)
Pacjenci koriczacy planowo leczenie 54 (60,0%)
Pacjenci ktérzy zakonczyli przedwczesnie leczenie z powodu: 36 (40,0%)
Progresja choroby: 25(27,8%)
Zdarzenia niepozadane: 4 (4,4%)
Decyzja lekarza: 4 (4,4%)
Stosowanie innej terapii przeciwnowotworowej: 2 (2,2%)
Wycofanie zgody na udziat w badaniu: 1(1,1%)
Pacjenci uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa 90 (100%)
Pacjenci ktdérzy zakonczyli udziat w badaniu z powodu: 12 (13,3%)
Zgon z powodu progresji choroby: 6 (6,7%)
Woycofanie zgody na udziat w badaniu: 4 (4,4%)
Zgon w wyniku zdarzen niepozgdanych: 1(1,1%)
Zgon z innych przyczyn: 1(1,1%)
Pacjenci wcigz otrzymujacy leczenie (retreatment) 2(2,2%)
Pacjenci w obserwacji 76 (84,4%)

Do badania zakwalifikowano wstepnie (skryning) 90 pacjentow i wszyscy otrzymali leczenie, stanowigc
populacje, w ktdrej oceniono zaréwno skutecznosc kliniczng, jak i bezpieczeristwo leczenia. W momen-
cie odciecia danych, 54 (60,0%) chorych zakonczyto planowo leczenie, natomiast 36 (40,0%) przerwali
leczenie przed planowym zakoriczeniem terapii: 25 (27,8%) z powodu progresji choroby, 4 (4,4%) z po-
wodu zdarzen niepozadanych, kolejnych 4 (4,4%) w wyniku decyzji lekarza, 2 (2,2%) z powodu wprowa-
dzenia innej terapii nowotworowej oraz 1 (1,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu. Ogé-
tem, w momencie odciecia danych w obserwacji pozostawato 76 (84,4%) pacjentdw nieotrzymujacych
leczenia oraz 2 (2,2%) wcigz leczonych (ponowne leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniejszym
etapie, a nastepnie progresji—retreatment). U 12 (13,3%) zakoriczono obserwacje (zakoriczenie badania
dla tych pacjentow): w przypadku 6 (6,7%) w wyniku zgonu z powodu progresji choroby, u 4 (4,4%) z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, u 1 (1,1%) w wyniku zgonu z powodu zdarzen niepoza-

danych oraz u 1 (1,1%) z powodu zgonu z innych przyczyn.

W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2022 przedstawiono dane z dalszego okresu obserwacji badania

(mediana 26,7 miesigca, data odciecia danych 20 maja 2022) — w momencie odciecia danych dla tej

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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analizy, 54 (60%) chorych ukonczyto poczatkowe leczenie planowo, natomiast 36 (40%) przerwato po-
czatkowe leczenie (25 [28%)] z powodu progresji choroby). W momencie odciecia danych 2 (2%) pacjen-
téw otrzymywato leczenie (ponowne leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniejszym etapie, a na-
stepnie progresji— retreatment), 72 (80%) chorych pozostawato w obserwacji, natomiast 16 (18%) cho-

rych zakonczyto badanie.

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze kryteria wtgczenia i wykluczenia stosowane w badaniu
G029781 (bardziej szczegdtows liste kryteridw zaczerpnietg z protokotu przedstawiono w tabeli z cha-

rakterystykg badania umieszczonej w zatgczniku do niniejszej analizy).

Tabela 6. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu GO29781.
Kryterium Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Wiaczenia = Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu
= Wiek >18 lat
= Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG réwny O lub 1
= Diagnoza chtoniaka grudkowego w stopniu zaawansowania 1-3a; pacjenci z nawrotem lub brakiem odpo-
wiedzi na przynajmniej 2 wczesniejsze linie leczenia, otrzymujacy wczesniej terapie celowang przeciw anty-
genowi CD-20 oraz lekiem alkilujgcym

= >1 mierzalna (w dwdch wymiarach) zmiana: 21,5 cm w najwiekszym wymiarze w przypadku zmian w we-
ztach chtonnych, lub 21 cm w przypadku zmian poza weztami, oceniane w obrazie tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego
= Wartosci laboratoryjne jak ponizej:
e Czynnos¢ watroby:
o Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT): <3 x GGN;
o Bilirubina catkowita <1,5 x GGN; pacjenci z udokumentowanym zespotem Gilberta w wywiadzie,
u ktérych podwyzszeniu bilirubiny catkowitej towarzyszyto podwyzszenie bilirubiny posredniej
réwniez byli wtgczani do badania
e (Czynno$¢ hematologiczna:

o Liczba ptytek krwi =75 000/mm?3 bez transfuzji w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki
mosunetuzumabu

o Bezwzgledna liczba neutrofilow >1000/mm?3

o Catkowita hemoglobina =10 g/dI bez transfuzji w ciggu 21 dni przed podaniem pierwszej dawki
mosunetuzumabu

o Pacjenci, ktérzy nie spetniali kryteridow dotyczacych funkcji hematologicznych z powodu rozle-
gtego zajecia szpiku przez NHL/CLL i/lub cytopenii zwigzanych z chorobg (np. matoptytkowosci
immunologicznej), mogli zosta¢ wigczeni do badania po omoéwieniu i potwierdzeniu przez Moni-
tora Medycznego

e Kreatynina w surowicy <GGN lub szacowany klirens kreatyniny >60 ml/min metoda Cockcrofta-
Gaulta lub innymi standardowymi metodami instytucjonalnymi (np. na podstawie badania nerek w
medycynie nuklearnej)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



32

Kryterium

Wykluczenia
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Kryteria wtgczenia/wykluczenia

= Dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkéw hete-
roseksualnych) lub stosowanie metod antykoncepcyjnych, ktérych wskaznik niepowodzer wynosi <1% rocz-
nie, oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komaorek jajowych, w okresie leczenia i przez co naj-
mniej 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki ate-
zolizumabu (jesli dotyczy) i 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki tocilizumabu (jesli dotyczy), w zaleznosci
od tego, ktory z tych okresdw byt dtuzszy.

W przypadku mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkow heteroseksual-
nych) lub stosowanie prezerwatywy oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia

= Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w trakcie badania lub w ciggu 3 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu (jesli dotyczy) i 3 miesiecy
po podaniu ostatniej dawki tocilizumabu (jesli dotyczy)

Woczesniejsze stosowanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego, radioimmunokoniugatu lub koniu-
gatu przeciwciata z lekiem w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Woczesniejsze leczenie uktadowymi srodkami immunoterapeutycznymi, ktérych mechanizm dziatania obej-
muje komérki T, w tym miedzy innymi terapia cytokinami oraz przeciwciata terapeutyczne anty-CTLA-4
(ang. cytotoxic T cell antigen 4) , anty-PD-1 (ang. programmed death receptor 1) i anty-PD-L1 (ang. pro-
grammed cell death ligand 1), w ciggu 12 tygodni lub pieciu okresow péttrwania leku, w zaleznosci od tego,
ktéry z nich byt krotszy, przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Leczenie jakimkolwiek srodkiem chemioterapeutycznym lub leczenie jakimkolwiek innym srodkiem przeciw-
nowotworowym (badanym lub innym) w ciggu 4 tygodni lub pieciu okreséw péttrwania leku, w zaleznosci
od tego, ktéry z nich byt krotszy, przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Leczenie radioterapig w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu. Jesli pacjenci otrzy-
mali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, pacjenci musieli mie¢
>1 mierzalng zmiane poza polem promieniowania. Pacjenci, ktérzy mieli tylko jedng mierzalng zmiane,
ktéra byta wczesniej napromieniana, ale nastepnie nastgpita progresja, mogli by¢ wtaczeni do badania

Autologiczny przeszczep szpiku kostnego w ciggu 100 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Woczedniejsze leczenie terapig CAR-T w ciggu 30 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

Wczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego

Woczesniejsze przeszczepienie narzaddw

Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
ptuc, miastenia, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczer rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zakrzepica naczyn zwigzana z zespotem anty-
fosfolipidowym, ziarniniak Wegenera, zespot Sjogrena, zespot Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, za-
palenie naczyn lub ktebuszkowe zapalenie nerek

Zespot aktywacji makrofagow/limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) w wywiadzie

Potwierdzona postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie

Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi (lub rekombino-
wanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w wywiadzie

Historia innego nowotworu ztosliwego, ktéry mogtby mie¢ wptyw na przestrzeganie protokotu lub interpre-
tacje wynikow

Obecny lub przeszty przypadek chtoniaka osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Choroba OUN, taka jak udar, padaczka, zapalenie naczyri OUN lub choroba neurodegeneracyjna, wystepuje

obecnie lub w przesztosci

o Pacjenci z udarem mdzgu w wywiadzie, ktérzy nie doswiadczyli udaru lub przemijajgcego ataku niedo-
krwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i nie mieli resztkowych deficytéw neurologicznych ocenionych przez
badacza, byli dopuszczeni

o Pacjenci z padaczkg w wywiadzie, ktorzy nie mieli napadéw w ciggu ostatnich 2 lat i nie otrzymywali zad-
nych lekéw przeciwpadaczkowych, byli dozwoleni tylko w kohortach rozszerzajgcych

ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Kryterium Kryteria wtgczenia/wykluczenia

= |stotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak choroba serca klasy Ill lub IV wedtug New York Heart Associa-
tion, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilne zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dtawica
piersiowa

= |stotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz oskrzeli i/lub obturacyjna choroba ptuc)

= Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pratkowe, pasozytnicze lub inne (z wyjatkiem
zakazenia grzybiczego tozyska paznokcia) w momencie przystgpienia do badania lub jakikolwiek powazny
epizod zakazenia wymagajacy leczenia antybiotykami dozylnymi lub hospitalizacji (zwigzane] z zakoncze-
niem terapii antybiotykami) w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

= Znane lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina Barra

= Niedawny powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu —
dopuszczalne byty procedury nakazane protokotem (np. biopsje guza i biopsje szpiku kostnego)

= Dodatnie wyniki testéw serologicznych lub reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) na ostre lub przewlekte
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) —w przypadku braku mozliwosci stwierdzenia zakazenia
w badaniu serologicznym, pacjent musiat mie¢ potwierdzony brak infekcji w badaniu PCR, by mdc uczestni-
czy¢ w badaniu

= Ostre lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)- pacjenci, ktorzy majg dodatnie
wyniki badan na obecnos¢ przeciwciat HCV, muszg miec¢ ujemne wyniki badan na obecnos¢ HCV metoda
PCR, aby mogli uczestniczy¢ w badaniu

= Dodatnie wyniki testow serologicznych na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
W badaniu GO29781 uwzgledniono dorostych (wiek przynajmniej 18 lat) pacjentdéw z chtoniakiem grud-
kowym, w 1-3a stadium zaawansowania, z nawrotem lub brakiem odpowiedzi na przynajmniej 2 wcze-
$niejsze linie leczenia; chorzy musieli otrzymywac wczesniej terapie anty-CD-20 oraz lekiem alkilujgcym.
Wymagano obecnosci choroby mierzalnej, definiowanej jako obecnos$¢ zmian 21,5 cm (zmiany w we-
ztach chtonnych) lub =1 cm (zmiany pozaweztowe) w obrazie tomografii komputerowej. Pacjenci musieli
by¢ w dobrym stanie sprawnosci (ocena ECOG 0-1), a wyniki ich badan laboratoryjnych musiaty wykazy-
wacé odpowiednig czynnos¢ watroby, uktadu krwiotwdrczego oraz nerek. Zaréwno kobiety jak i mez-
czyzni biorgcy udziat w badaniu musieli stosowac abstynencje seksualng, lub stosowac uznane srodki
antykoncepcyjne w trakcie badania, jak rowniez przez przynajmniej 3 miesigce od otrzymania ostatniej

dawki mosunetuzumabu.

Z badania wykluczano kobiety w cigzy, lub planujgce cigze na wczesdniej niz 3 miesigce po planowanej
ostatniej dawce mosunetuzumabu. Wykluczono pacjentdw otrzymujgcych w ciggu 4 tygodni przed pla-
nowanym podaniem mosunetuzumabu jakiekolwiek przeciwciata monoklonalne, radioimmunokoniu-
gaty lub koniugaty przeciwciata z lekiem. Pacjenci nie mogli réwniez stosowac systemowych srodkow
immunoterapeutycznych, ktérych mechanizm dziatania byt zwigzany z komdrkami limfocytéw typu T
(np. terapie anty-CTLA-4, anty PD-1, anty PDL-1) w ciggu 12 tygodni (lub 5 okresow poéttrwania leku, w
zaleznosci co byto dtuzsze) przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, a takze chemioterapeutykdw

lub innych lekéw przeciwnowotworowych (w tym eksperymentalnych) w ciggu 4 tygodni (lub 5 okreséw

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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pottrwania, jesli dtuzsze). Z badania wykluczono réwniez chorych otrzymujgcych radioterapie w ciggu 2
tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu (jezeli radioterapia byta prowadzona w ciggu 4
tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, pacjenci musieli mie¢ =1 mierzalng zmiane poza
polem promieniowania). Pacjentow wykluczat réwniez z udziatu w badaniu przeszczep autologiczny
szpiku kostnego w ciggu 100 dni oraz wczesniejsza terapia CAR-T w ciggu 30 dni przed podaniem mosu-
netuzumabu, a takze wczesdniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub wczesniejsze przeszcze-
pienia narzagdow. Szereg wczesniejszych lub aktualnych schorzen czy standw klinicznych réwniez unie-
mozliwiat udziat pacjentéw w badaniu — kryterium wykluczenia obejmowato miedzy innymi choroby au-
toimmunologiczne, zespot aktywacji makrofagéw, wieloogniskowg leukoencefalopatie, istotne aktywne
choroby ptuc, zakazania bakteryjne oraz wirusowe (w tym HIV, HBV, HCV), a takze inne nowotwory zto-
Sliwe, ktérych obecnos¢ mogta zaburzaé wyniki prowadzonego badania. W badaniu nie mogli réwniez
uczestniczy¢ pacjenci z historig ciezkich reakcji alergicznych po podaniu przeciwciat monoklonalnych,

lub biatek fuzyjnych zwigzanych z przeciwciatami.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe charakterystyki pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

G029781.

Tabela 7. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne pacjentéw uwzglednionych w bada-

niu GO29781.
Charakterystyka MOS, N =90
Mediana wieku (IQR) [lata] 60 (53; 67)
Duzy rozmiar (>6 cm) zmian chorobowych (ang. bulky disease), n (%) 31 (34%)
Weczedniejszy autologiczny przeszczep komorek macierzystych, n (%) 19 (21%)
Opornos¢ na ostatnig stosowana linie leczenia, n (%) 62 (69%)
Opornos¢ na wezesniejsze leczenie anty-CD20 71 (79%)
Opornos¢ na wezesniejsze leczenie anty-CD20 oraz leki alkilujgce (podwdjna opornos¢) 48 (53%)
Progresja choroby w trakcie 24 miesiecy od rozpoczecia poczgtkowej terapii (POD24) 47 (52%)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 55 (61%)
Kobiety 35 (39%)

Pochodzenie etniczne, n (%)

Rasa biata 74 (82%)
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Charakterystyka MOS, N =90
Rasa azjatycka 8 (9%)
Rasa czarna lub Afroamerykanie 4 (4%)
Indianie amerykanscy lub natywni mieszkarcy Alaski 1(1%)
Nieznane 3 (3%)

Stopien sprawnos$ci ECOG, n (%)
0 53 (59%)
1 37 (41%)

Stopien zaawansowania nowotworu w skali Ann Arbor, n (%)

| 5 (6%)
I 16 (18%)
Il 25 (28%)
v 44, (49%)

Obecno$c¢ czynnikéw ryzyka wedtug skali FLIPI, n (%)

0 3(3%)
1 23 (26%)
2 24 (27%)
3 21 (23%)
4 18 (20%)

5 1(1%)

Liczba wczesniejszych linii leczenia

Mediana linii leczenia (IQR) 3(2;4)
2 wezeéniejsze linie leczenia, n (%) 34 (38%)
3 wczesniejsze linie leczenia, n (%) 28 (31%)
>3 wczesniejsze linie leczenia, n (%) 28 (31%)

Woczesniejsze leczenie chtoniaka, n (%)

Terapia alkilujgca 90 (100%)
Terapia anty-CD20 90 (100%)
Immunochemioterapia (anty-CD20 plus lek alkilujgcy lub antracyklina) 88 (98%)
Antracykliny 74 (82%)
Inhibitory PI3K 17 (19%)
Immunomodulatory 13 (14%)

Terapia chimerycznymi antygenami receptora komorek typu T 3 (3%)

Mediana wieku pacjentéow uwzglednionych w badaniu wynosita 60 (IQR: 53; 67) lat i wiekszos¢ (61%)

stanowili mezczyzni. Wiekszos¢ pacjentéw nie miata uposledzonej sprawnosci fizycznej (59% ocena O w

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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skali ECOG), a tylko 41% chorych cechowato niewielkie uposledzenie takiej sprawnosci. Niemal potowa
pacjentdw (49%) miata IV stopien zaawansowania nowotworu (skala Ann Arbor) i wiekszos¢ (96%) miata
obecne od 1 do 4 czynnikdw ryzyka wedtug skali FLIPI. Ogdtem, mediana zastosowanych wczesniej linii
leczenia u pacjentow wynosita 3 (IQR: 2; 4), a najwiecej chorych (38%) otrzymywato 2 wczesniejsze linie
leczenia, przy czym odsetek pacjentéw otrzymujgcych 3, lub wiecej niz 3 linie leczenia wynosit 31%.
Zgodnie z kryteriami wtgczenia pacjentow, wszyscy chorzy otrzymywali wczesniej terapie lekiem alkilu-
jacym oraz terapie anty-CD20 — w dalszej kolejnosci najczesciej stosowanymi schematami byfa immu-
noterapia (jednoczesne stosowanie anty-CD20, oraz leku alkilujgcego lub antracykliny), ktérg otrzymy-
wato 98% chorych oraz antracykliny (82% chorych). Nastepne w kolejnosci, inhibitory PI3K otrzymywato
wczesniej juz tylko 19% chorych. Opornosé na ostatnig linie wczesniejszego leczenia cechowata 69%
chorych, natomiast opornos¢ na ktérgkolwiek wczesniejszg linie leczenia anty-CD20 — 79% pacjentdw.
Okoto potowa chorych (53%) wykazywata opornos¢ zardéwno na wczesniejsze leczenie anty-CD20, jak
rowniez na leczenie alkilujgce. Rdwniez nieco ponad potowa chorych (52%) cechowata sie progresjg

choroby w ciggu ostatnich 2 lat.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Badanie GO29781 byto jednoramienng probg kliniczng i w ramach tej préby oceniano stosowanie mo-
sunetuzumabu. Szczegdty odnosnie dawkowania tego leku w ramach badania podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu GO29781.
Oceniana charakterystyka Opis

= Mosunetuzumab (MOS) podawany dozylnie w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1
sktadat sie ze stopniowego dawkowania:

o 1mgw 1. dniucyklul

o 2mgw 8. dniucyklu 1

o 60 mg w 15. dniu cyklu 1i 1. dniu cyklu 2
o 30 mg w 1. dniu cyklu 3 i nastepnych

Interwencja Premedykacja kortykosteroidowa (deksametazon 20 mg lub metyloprednizolon 80 mg)
byta podawana dozylnie 1 h przed kazdg dawkg mosunetuzumabu w cyklach 1i 2, a od
cyklu 3 byta opcjonalna. Przyjecie do szpitala w celu monitorowania po infuzji mosune-
tuzumabu nie byto obowigzkowe.

Opdznienia i modyfikacje dawki byty dozwolone w celu zarzadzania zdarzeniami niepo-
zadanymi.

Pacjenci uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie konczyli terapie po 8 cyklach, na-
tomiast chorzy z odpowiedzig czesciowa lub stabilng chorobg kontynuowali leczenie do

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Oceniana charakterystyka Opis

17 cyklu. Dozwolono ponowne leczenie chorych uzyskujgcych catkowitg odpowiedz,
ktorzy mieli progresje po poczatkowym leczeniu.

= jednoczesna terapia przeznaczona do leczenia raka (w tym m.in. chemioterapia, terapia
hormonalna, immunoterapia, radioterapia i terapia ziotowa), zarowno zatwierdzona
przez wiadze sanitarne, jak i eksperymentalna, jest zabroniona w réznych okresach
przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania, w zaleznosci od srodka, oraz w trakcie
leczenia w ramach badania, do czasu udokumentowania progresji choroby lub do czasu
przerwania przez uczestnika leczenia w ramach badania

Zabronione leczenie dodatkowe

= dopuszczono stosowanie adjuwantowego leczenia hormonalnego w leczeniu nieprze-
rzutowego, HR+ raka piersi

= terapia towarzyszgca obejmuje wszelkie leki (np. leki na recepte, leki dostepne bez re-
cepty, szczepionki, leki ziotowe lub homeopatyczne, suplementy diety) stosowane przez
pacjenta od 7 dni przed badaniem przesiewowym do 90 dni po podaniu ostatniej dawki
leczenia w ramach badania lub rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej, w za-
leznosci od tego, co nastgpi wczesniej — kazde uzycie takiego leczenia powinno zostac
zgtoszone lekarzowi prowadzgcemu badanie (w tym rowniez uzycie kortykosteroidow,
poza premedykacjg przed wlewem MOS)

= doustne leki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza oraz inne state terapie po-
Dozwolone leczenie dodatkowe winny by¢ kontynuowane w trakcie badania

= stosowanie lekdw hematopoetycznych (np. erytropoetyna, G-CSF, trombopoetyna) nie
powinno by¢ rozpoczynane (lub dawka stosowanego leczenia nie powinna by¢ zmie-
niana) w trakcie okresu oceny wystgpienia zdarzen niepozgdanych skutkujgcych modyfi-
kacjg dawki stosowanego leczenia — po tym okresie, rozpoczecie leczenia tymi lekami
lub zmiana ich dawkowania byta dozwolona

= profilaktyka przeciw zakazeniom wirusowym, bakteryjnym oraz grzybicznym powinna
by¢ stosowana wedtug praktyk danego osrodka

= objawowe leczenie zdarzen niepozadanych zwigzanych z wlewem MOS byto dozwolone
Mosunetuzumab (MQOS) stosowano dozylnie, w cyklach 21-dniowych. W pierwszym cyklu stopniowo
zwiekszano dawke stosowanego leczenia —rozpoczynano leczenie od podawania 1 mg leku w pierwszym
dniu pierwszego cyklu, nastepnie dawke zwiekszano do 2 mg w 8 dniu pierwszego cyklu oraz do 60 mg
w 15 dniu pierwszego cyklu i w 1 dniu drugiego cyklu. Od pierwszego dnia 3 cyklu stosowano dawke 30
mg. Leczenie prowadzono przez ustalong z géry liczbe cykli: chorzy uzyskujgcy catkowita odpowiedz na
leczenie otrzymywali 8 cykli leczenia, natomiast chorzy z odpowiedzig czesciowgq lub stabilng choroba —
17 cykli leczenia. W przypadku pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg, a nastepnie odnoto-
wano u nich progresje, mozna byto wprowadzi¢ ponowne leczenie (ang. retreatment). Opdznienie po-

dania lub modyfikacje dawkowania w celu zarzgdzania zdarzeniami niepozgdanymi byty dozwolone.

Pacjenci otrzymywali dodatkowo kortykosteroidy (deksametazon 20 mg lub metylopredniozolon 80 mg)
dozylnie 1 godzine przed wlewem MOS w cyklach 1 oraz 2 — poczawszy od trzeciego cyklu leczenia,
premedykacja kortykosteroidowa byta opcjonalna. W badaniu dopuszczono dodatkowe leczenie, w
szczegdlnosci terapie przewlekle stosowane u pacjenta (terapia hormonalna zastepcza, srodki antykon-

cepcyjne) oraz leczenie zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie wlewu MOS; zastosowanie
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Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



38 AESTIMO

dodatkowego leczenia musiato by¢ kazdorazowo zgtoszone lekarzom prowadzgcym badanie i udoku-
mentowane. Zabronione natomiast byto stosowanie terapii ukierunkowanych na leczenie choroby no-
wotworowej (np. chemioterapii, terapii hormonalnej, immunoterapii, radioterapii, ziotolecznictwa), z

wyjatkiem adjuwantowej terapii hormonalnej nieprzerzutowego raka piersi (rak HR+).

Badania obrazowe TK oraz PET-TK wykonywano w trakcie skryningu, a nastepnie po 6 tygodniach (op-
cjonalne badanie), po 3 miesigcach i nastepnie co 3 miesigce w trakcie leczenia. W trakcie obserwacji
prowadzonej po zakoniczeniu leczenia, badania te wykonywano raz na 3 miesigce w trakcie pierwszych
18 miesiecy, potem w 24 miesigcu i nastepnie co 12 miesiecy az do momentu odnotowania progresji

choroby, rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej lub zakonczenia udziatu w badaniu.

OdpowiedZ na leczenie oceniano centralnie (niezalezna komisja, IRC) oraz lokalnie przez badaczy, na
podstawie wynikéw badan obrazowych, wedtug kryteriéw IHP (ang. International Harmonization Pro-
ject). Badanie szpiku kostnego wykonywano wyjsciowo i wymagano potwierdzenia odpowiedzi kolejnym
badaniem szpiku, w ciggu 42 dni od stwierdzenia catkowitej odpowiedzi w obrazie radiologicznym, jesli
wyjsciowo badanie szpiku ujawniato zmiany biataczkowe. Pacjenci bez dostepnej oceny odpowiedzi byli

klasyfikowani jako chorzy bez odpowiedzi na leczenie.

Zdarzenia niepozgdane monitorowano od momentu rozpoczecia leczenia mosunetuzumabem do 90 dni
po otrzymaniu ostatniej dawki ocenianego leczenia lub rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworo-

wej.
Szczegdty odnosnie ekspozycji pacjentéw na leczenie podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Ekspozycja na leczenie w badaniu GO29781.

Oceniany parametr Pacjenci otrzymujacy MOS (N = 90)
Mediana liczby cykli leczenia (IQR) 8(8; 8)
Chorzy otrzymujacy <8 cykli, n (%) 21(23,3%)
Chorzy otrzymujacy 8 cykli, n (%) 53 (58,9%)
Chorzy otrzymujacy >8”* cykli i <17 cykli, n (%) 5 (5,6%)
Chorzy otrzymujacy 17 cykli, n (%) 11 (12,2%)
Wzgledna intensywnos¢ dawkowania® w %, mediana (IQR) 98,7% (94,3%; 100,0%)
Chorzy z intensywnoscig dawkowania® >90%, n (%) 73 (81,1%)

A obliczano jako stosunek: (otrzymana dawka/rzeczywisty czas leczenia)/(planowana dawka/planowany czas leczenia);
AN w badaniu 2 (2,2%) chorych otrzymato ponowne leczenie mosunetuzumabem, po uzyskaniu wczesniej catkowitej odpowiedzi w trakcie
pierwszych 8 cykli terapii i progresji choroby w dalszym okresie obserwacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



39 AESTIMO

5.4  Skutecznosc kliniczna — ocena jednoramienna

5.4.1 Przezycie catkowite

W badaniu G0O29781 przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od pierwszego podania mosunetuzu-

mabu do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Ocena przezycia catkowitego w badaniu GO29781.
Odciecie danych: 27 sierpnia Odciecie danych: 3 stycznia

Oceniany parametr 2021 (Budde 2022) 2022 (GBA 2022)
(N =90) (N =90)
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 8(9,0%) 10 (11,1%)
Mediana (95% Cl) [miesigce] NO (NO; NO) NO (NO; NO)

12-miesieczne przezycie catkowite (event-free rate), % (95%

an 93,0% (87,6%; 98,4%) -

18-miesieczne przezycie catkowite (event-free rate), % (95%

an 89,6% (82,5%; 96,6%) -

Ogotem, odnotowano jedynie 8 (9%) zdarzen w trakcie okresu obserwacji w opublikowanej analizie — z
uwagi na niskg liczbe zdarzen nie udato sie wyznaczy¢ mediany przezycia catkowitego. Roczne przezycie
(oszacowane metodg Kaplan-Meiera) wynosito 93%, natomiast 18-miesieczne — 89,6%. W analizie z od-
cieciem danych 3 stycznia 2022 roku mediana OS wcigz nie zostata osiggnieta; zaobserwowano 10

(11,1%) zgonodw.

Dodatkowe informacje odnosnie przezycia catkowitego w dtuzszym okresie obserwacji przedstawiono
w doniesieniu konferencyjnym Sehn 2023 dla podgrupy chorych, ktorzy uzyskali catkowita odpowied?

na koncu okresu leczenia (n = 49). Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki oceny przezycia catkowitego (OS) w dtuzszym okresie obserwacji w podgrupie cho-
rych z CR na koncu leczenia, ocena badaczy; doniesienie Sehn 2023.

. MOS
Oceniany efekt (N = 90)
Podgrupa chorych z catkowita odpowiedzig na korcu leczenia (n = 49): mediana NO (NO; NO)

0S (95% Cl) [miesigce] (doniesienie Sehn 2023)

Podgrupa chorych z catkowita odpowiedzig na koricu leczenia (n = 49): 24-mie-

1 0, 1 [/ 1 0,
sieczne przezycie catkowite (event-free rate), % (95% Cl) (doniesienie Sehn 2023) 00% (100%; 100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W opisywanej podgrupie chorych mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast 24-miesieczne przezycie

wyniosto 100%.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby zostato zdefiniowane w badaniu GO29781 jako czas od pierwszego
podania mosunetuzumabu do pierwszej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ocene
prowadzita zaréwno niezalezna komisja, jak i lokalni badacze. Uzyskane wyniki odnosnie tego punktu

koricowego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji choroby, badanie GO29781.

Odciecie danych 27 sierpnia 2021 Odciecie danych: 3
(Budde 2022) stycznia 2022 (GBA
Oceniany parametr Ocena niezaleznej ko- A0z, e e
. Ocena badaczy leznej komisji
misji (N=90)
(N =90) (N =90)
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 42 (47%) 41 (46%) 42 (46,7%)
Mediana (95% ClI) [miesigce] 17,9 (10,12; NO) 21,1 (11,8; NO) 17,9 (10,9; NO)

12-miesieczne przezycie bez progresji lub zgonu

0 o/ 0 o, o/ o, _
(event-free rate), % (95% CI 57,7% (46,9%; 68,4%) 57,6% (46,8%; 68,4%)

18-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia (event-free

[ o 9 o 0. o _
rate), % (95% CI) 47,0% (34,4%; 59,6%) 51,0% (38,9%; 63,0%)

Zdarzenia progresji choroby lub zgonu odnotowano u 42/90 (47%) pacjentdw w ocenie niezaleznej ko-
misji i podobny odsetek raportowano w ocenie lokalnych badaczy (41/90, 46%). Mediana PFS w ocenie
niezaleznej komisji wynosita 17,9 (95% CI: 10,12; NO) miesiecy. Prawdopodobienstwo pozostania bez
zdarzenia progresji lub zgonu (estymacja metodg Kaplan-Meiera) po 12 miesigcach wynosito 57,7%, na-
tomiast po 18 miesigcach — 47,0%. W ocenie badaczy mediana PFS byta nieco dtuzsza i wynosita 21,1
(95% Cl: 11,8; NO) miesiecy, a 12-miesieczne i 18-miesieczne prawdopodobieristwa pozostania bez zda-
rzenia progresji lub zgonu wynosito odpowiednio 57,6% oraz 51,0%. W analizie z odcieciem danych 3
stycznia 2022 roku (GBA 2022) mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji wynosita tyle samo co w pod-

stawowej analizie, 17,9 (95% Cl: 10,9; NO) miesiecy.

Wyniki oceny PFS w dtuzszym okresie obserwacji odnaleziono w doniesieniach konferencyjnych Bartlett
2022 oraz Sehn 2023 (mediany okresu obserwacji odpowiednio 26,7 oraz 28,6 miesiecy) — w doniesie-
niach tych przedstawiono poréwnanie z poprzednio stosowanym leczeniem (Bartlett 2022) oraz wyniki
w podgrupie chorych z catkowitg odpowiedzig na koncu leczenia (Sehn 2023). Uzyskane dane podsumo-

wano w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Wyniki oceny PFS w dtuzszym okresie obserwacji, ocena badaczy; doniesienia Bartlett 2022
oraz Sehn 2023.

Ostatnia stosowana wczesniej

Odpowiedz na leczenie (NM_OQSO) linia leczenia
(N'=90)
Mediana PFS (95% Cl) [miesiace] NO (12,0; NO) 12,6 (10,3; 16,3)

24-miesieczna czesto$¢ braku zdarzenia progresji lub zgonu

0, 0/ . 0, 0, 0/« 0,
(event free rate), % (95% ) 51,4% (39,4%; 63,3%) 23,5% (14,5%; 32,5%)
Podgrupa chorych z catkowitg odpowiedzig na koncu lecze-
nia (n = 49): mediana PFS (95% Cl) [miesigce] (doniesienie NO (26; NO) -

Sehn 2023)

Podgrupa chorych z catkowita odpowiedzig na koncu lecze-

nia (n = 49): 24-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia progre-

sji lub zgonu (event-free rate), % (95% Cl) (doniesienie Sehn
2023)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

77% (63%; 91%) -

W doniesieniu Bartlett 2022 24-miesieczne przezycie wolne od progresji lub zgonu wynosito 51,4% (95%
Cl: 39,4%; 63,3%). Autorzy przeprowadzili takze poréwnanie mosunetuzumabu z wynikami ostatniej po-
przedzajacej linii leczenia, ktérg u wiekszosci (63%) stanowita chemioimmunoterapia, natomiast u po-
zostatych inhibitory PI3K (8%), anty-CD20 z lenalidomidem (2%), leczenie CAR-T (2%) lub inne. Zaobser-
wowano znaczgce wydtuzenie PFS po zastosowaniu MOS — dla poréwnania, mediana PFS na ostatniej
poprzedzajacej linii leczenia wynosita 12,6 (95% Cl: 10,3; 16,3) miesiecy, a 24-miesieczne PFS byto o
pofowe nizsze i wynosito 23,5% (95% Cl: 14,5%; 32,5%).

W doniesieniu Sehn 2023 podano wyniki dla podgrupy chorych, u ktérych wystgpita catkowita odpo-
wied?Z na koncu okresu leczenia (n = 49) — mediana PFS nie zostata osiggana (95% Cl: 26; NO miesiecy),
natomiast 24-miesieczne PFS wyniosto 77% (95% Cl: 63%; 91%). Autorzy doniesienia zaznaczyli, ze po 2
latach od zakonczenia leczenia ustalong liczbg cykli, 67% z 49 (n = 33) chorych pozostawato bez zdarzen

progresji lub zgonu.

5.4.3 Odpowiedz na leczenie

W badaniu GO29781 ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono na podstawie wynikéw badan obrazo-
wych (TK, PET-TK), wedtug kryteriéw definiowanych przez autorow projektu International Harmoniza-
tion Project (Cheson 2007). Ocene prowadzono zaréwno w ramach niezaleznej komisji, powotanej przez
sponsora badania, jak i w lokalnej ocenie badaczy z danego osrodka. W ocenie odpowiedzi rozpatrywano

catkowitg odpowiedz, obiektywng odpowied? na leczenie (sume odpowiedzi czesciowej i catkowitej), a
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takze czas do wystgpienia tak zdefiniowanych odpowiedzi na leczenie. Wyniki oceny podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu GO29781.

Odciecie danych 27 sierpnia 2021

Odpowiedz na lecze-

nie Ocena niezaleznej komisji
(N=90)
Obiektywna odpo- 72 (80%)

wiedzZ na leczenie

(ORR), n (%) 95% Cl: 70,3%; 87,7%

54 (60,0%)
95% Cl: 49,1%; 70,2%

Catkowita odpowiedz
na leczenie (CR), n (%)

Odpowied? czesciowa
(PR), n (%)

Choroba stabilna (SD),
n (%)

Progresja (PD), n (%) -

Brak danych, n (%) -

Czas do odpowiedszi,

mediana (IQR) [mie- 1,4 (1,2; 2,9)
sigce]
Czas do catkowitej od-
powiedzi, mediana 3,0(1,4;5,7)

(IQR) [miesiace]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

(Budde 2022)

Ocena badaczy
(N =90)

70 (77,8%)
95% Cl: 67,8%; 85,9%

54 (60,0%)
95% Cl: 49,1%; 70,2%

14(1,2;28)

3,0(1,4;57)

Odciecie danych: 3 stycznia 2022

95% Cl: 49,7%; 69,5%
19 (21,1%)
95% Cl: 14,0%; 30,6%
7 (7,8%)
95% Cl: 3,8%; 15,2%
9 (10,0%
95% Cl: 5,4%; 17,9%

1(1,1%)
95% Cl: 0,2%; 6,0%

(GBA 2022)
Ocena niezaleznej komisji Ocena badaczy
(N =90) (N =90)
73 (81,1%) 70 (77,8%)*
95% Cl: 71,8%; 87,9% 95% Cl: bd.
54 (60,0%) 54 (60,0%)

95% Cl: 49,7%; 69,5%

16 (17,8%)
95% Cl: 11,2%; 26,9%

8 (8,9%)
95% Cl: 4,6%; 16,6%

10 (11,1%)
95% Cl: 6,1%; 19,3%

Nie oceniane: 1 (1,1%)
95% Cl: 0,2%; 6,0%
Brak danych: 1 (1,1%)
95% Cl: 0,2%; 6,0%

Ogodtem, w momencie odciecia danych w gtéwnej publikacji (27 sierpnia 2021, mediana obserwacji 18,3
miesigce) obserwowano redukcje rozmiaréw guza u 84 (95%) sposrod 88 pacjentdw, u ktdrych byta do-
stepna ocena radiologiczna po rozpoczeciu leczenia. W ocenie niezaleznej komisji, obiektywng odpo-
wiedzZ na leczenie uzyskato 72/90 (80%, 95% Cl: 70,3%; 87,7%), natomiast catkowitg odpowiedz — 54/90
(60%, 95% Cl: 49,1%; 70,2%). Obserwacje te potwierdzaty rowniez wyniki oceny lokalnej badaczy. Kazdy
przypadek catkowitej odpowiedzi na leczenie zostat potwierdzony badaniem PET oraz badaniem szpiku
kostnego (jesli wyjsciowo obserwowano zajecie szpiku). Odnotowano istotng réznice w poréwnaniu mo-
sunetuzumabu do historycznej kontroli otrzymujgcej kopanlisyb: 60% vs 14%, p < 0,0001. W dfuzszym

okresie obserwacji raportowanym w dokumencie GBA 2022 odnotowano zblizone wyniki — obiektywnga
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odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji uzyskato 73 (81,1%) chorych, z czego catkowita,
podobnie jak w ocenie raportowanej w publikacji, uzyskato 54 (60%) chorych. W dokumencie podano
rowniez czestos¢ wystepowania innych kategorii odpowiedzi na leczenie: czesciowa odpowiedz odno-
towano u 19 (21,1%) chorych, chorobe stabilng — u 7 (7,8%), natomiast progresje stwierdzono u 9
(10,0%) pacjentow. W przypadku 1 (1,1%) pacjenta dane odnos$nie odpowiedzi na leczenie nie byty do-

stepne.

Mediana czasu do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosita 1,4 (IQR: 1,2; 2,9) miesigca,
natomiast mediana czasu do uzyskania catkowitej odpowiedzi — 3,0 (IQR: 1,4; 5,7) miesiecy. Wéréd 16
chorych, ktérzy otrzymywali leczenie dtuzej niz 8 cykli (do maksymalnie 17), uzyskanie odpowiedzi lub
poprawa uzyskanej odpowiedzi byty obserwowane u 6 (38%) chorych, w tym u 5 (31%) z catkowitg od-

powiedzig uzyskang po 8 cyklu leczenia.

Autorzy publikacji Budde 2022 podali réwniez wyniki oceny odpowiedzi na leczenie (CR lub ORR, w oce-

nie niezaleznej komisji) w wybranych podgrupach chorych — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 15. Ocena odpowiedzi na leczenie (wedtug niezaleznej komisji) w wybranych podgrupach cho-

rych badania GO29781, publikacja Budde 2022.

Podgrupa Liczebno$¢ podgrupy CR (95% CI) ORR (95% Cl)
WSszyscy pacjenci 90 60% (49%; 70%) 80% (70%; 88%)
Pre¢: kobiety 35 71% (54%; 85%) 86% (70%; 95%)
Pteé: mezczyzni 55 53% (39%; 66%) 76% (63%; 87%)
Wiek: <65 lat 60 55% (42%; 68%) 77% (64%; 87%)
Wiek: 265 lat 30 70% (51%; 85%) 87% (69%; 96%)
Czynnik ryzyka FLIPI: 0-1 (niskie ryzyko) 26 58% (37%; 77%) 81% (61%; 93%)
Czynnik ryzyka FLIPI: 2 ($rednie ryzyko) 24 63% (41%; 81%) 75% (53%; 90%)
Czynnik ryzyka FLIPI: 3-5 (wysokie ryzyko) 40 60% (43%; 75%) 83% (67%; 93%)
Stopien zaawansowania (Ann Arbor): I/11 21 62% (38%; 82%) 71% (48%; 89%)
Stopien zaawansowania (Ann Arbor): [1I/IV 69 59% (46%; 72%) 83% (71%; 92%)
Duza objetos¢ guza (bulky disease): tak 31 61% (42%; 78%) 74% (55%; 88%)
Duza objetos¢ guza (bulky disease): nie 59 59% (46%; 72%) 83% (71%; 92%)
Liczba wczesdniejszych terapii: 2 34 74% (56%; 87%) 85% (69%; 95%)
Liczba wczedniejszych terapii: >3 56 52% (38%; 65%) 77% (64%; 87%)
Opornos¢ na ostatnig linie wczesniejszego le- 62 52% (39%; 65%) 77% (65%; 87%)

czenia: tak
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Podgrupa Liczebno$¢ podgrupy CR (95% CI) ORR (95% Cl)
Opornosc na ostact?;?]ilgr.wfi:/czesmejszego le- 28 79% (59%:; 92%) 86% (67%; 96%)
Opornos¢ na wczesm?;lie leczenie anty-CD20: 71 55% (43%; 67%) 77% (66%; 87%)
Opornosc na wczesme;ze leczenie anty-CD20: 19 79% (54%; 94%) 89% (67%; 99%)
Opornos‘c nq w.czesmejszell.eczeme anty;CDZO 48 50% (35%:; 65%) 71% (56%; 83%)
oraz leki alkilujgce (podwdjna opornosé): tak
Opornos'c n§ w.czesmejszellleczeme anty:CD?O 4 71% (55%; 84%) 90% (77%: 97%)
oraz leki alkilujgce (podwodjna opornosé): nie
Opornos¢ na Wczesg:?;.zialsczeme inhibitorami 1 50% (21%; 79%) 75% (43%; 95%)
Opornos¢ na wczesr;:?;.ziilsczeme inhibitorami 5 80% (28%; 99%) 100% (48%; 100%)
Woczesniejsze Iecz:ijer:qt'utkasgmabem/lenalldo— 3 25% (3%; 65%) 75% (35%; 97%)
Woczesniejsze Iecz:ijer:qt'u:isgmabem/lenalldo— 82 63% (52%: 74%) 80% (70%; 88%)
Woczesniejsza terapia CAR-T: tak 3 33% (1%; 91%) 100% (29%; 100%)
Woczesniejsza terapia CAR-T: nie 87 61% (50%; 71%) 79% (69%; 87%)
POD24": tak 47 57% (42%; 72%) 85% (72%; 94%)
POD24": nie 43 63% (47%; 77%) 74% (59%; 86%)
Mutacja EZH2: tak 8 38% (9%; 76%) 75% (35%; 97%)
Mutacja EZH2: nie 43 60% (44%; 75%) 79% (64%; 90%)

A progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od poczatkowej terapii.

Ogdlnie, odpowiedz na leczenie zblizong do tej obserwowanej w catej analizowanej populacji obserwo-
wano w wiekszosci wyrdznionych podgrup, nawet wsrdd chorych o charakterystyce wskazujgcej na
obecnos¢ zwiekszonego ryzyka rozwoju choroby. Wyniki oceny w podgrupach podsumowano rowniez

na wykresach ponizej.
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Wykres 2. Ocena catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR, wedtug niezaleznej komisji) w wybranych pod-
grupach chorych badania GO29781, publikacja Budde 2022.

Podgrupa Odsetek CR (95% Cl) Waga (%)
Wszyscy pacjenci _._ 60 (49; 70) 100,0%
Pteé
Kobiety —i— 71 (54; 85) 38,9%
Mezczyéni —il— 53 (39; 66) 61,1%
Wiek
<65 lat _._ 55 (42; 68) 66,7%
265 lat —— 70 (51; 85) 33,3%
Czynnik ryzyka FLIPI
0-1 (niskie ryzyko) —a— 58 (37;77) 28,9%
2 ($rednie ryzyko) — 63 (41; 81) 26,7%
3-5 (wysokie ryzyko) —— 60 (43; 75) 44,4%
Stopieri zaawansowania (Ann Arbor):

i — & 62 (38; 82) 23,3%

/v _._ 59 (46; 72) 76,7%

Duza objetoé¢ guza (bulky disease):

Tak —i— 61(42;78) 34,4%

Nie _._ 59 (46; 72) 65,6%

Liczba wczedniejszych terapii

2 —— 74 (56; 87) 37,8%

>3 _._ 52 (38; 65) 62,2%

Opornosé na ostatnig linie wiczesniejszego leczenia:

Tak —l— 52 (39; 65) 68,9%

Nie —— 79 (59; 92) 31,1%

Opornoéé na wezeéniejsze leczenie anty-CD20:

Tak _._ 55 (43;67) 78,9%

Nie — 79 (54; 94) 21,1%

Opornoé¢ na wezedniejsze leczenie anty-CD20 oraz leki alkilujgce (podwdjna opornosc)

Tak 50 (35; 65) 53,3%

Nie —i— 71(55; 84) 46,7%

Opornoéé na wezesniejsze leczenie inhibitorami PI3K

Tak = 50 (21; 79) 13,3%

Nie = 80 (28; 99) 5,6%

Wczesniejsze leczenie rytuksymabem/lenalidomidem

Tak - 25 (3; 65) 8,9%

Nie _._ 63 (52; 74) 91,1%

Wczesniejsza terapia CAR-T

Tak 33(1;91) 3,3%

Nie _._ 61 (50; 71) 96,7%

POD24

Tak _._ 57 (42;72) 52,2%

Nie —i— 63 (47;77) 47,8%

Mutacja EZH2

Tak - 38(9; 76) 8,9%

Nie : : _._ : : : 60 (44; 75) 47,8%
< 0 20 40 60 80 100 120 >
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Wykres 3. Ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, wedtug niezaleznej komisji) w wybranych
podgrupach chorych badania GO29781, publikacja Budde 2022.

Podgrupa Odsetek ORR (95% Cl) Waga (%)
Wszyscy pacjenci _._ 80 (70; 88) 100,0%
Ptec
Kobiety —i— 86 (70; 95) 38,9%
Mezczyzni _._ 76 (63; 87) 61,1%
Wiek
<65 lat —- 77 (64; 87) 66,7%
265 lat —i— 87 (69; 96) 33,3%
Czynnik ryzyka FLIPI
0-1 (niskie ryzyko) —— 81(61;93) 28,9%
2 ($rednie ryzyko) — 75 (53;90) 26,7%
3-5 (wysokie ryzyko) —i— 83 (67;93) 44,4%
Stopier zaawansowania (Ann Arbor):

Il — 71 (48; 89) 23,3%

/v _._ 83(71;92) 76,7%

Duza objeto$é guza (bulky disease):

Tak —— 74 (55; 88) 34,4%

Nie —- 83 (71; 92) 65,6%

Liczba wczedniejszych terapii

2 —i— 85 (69; 95) 37,8%

>3 —il— 77 (64; 87) 62,2%

Opornosé na ostatnig linie wiczesniejszego leczenia:

Tak _._ 77 (65; 87) 68,9%

Nie —— 86 (67; 96) 31,1%

Opornos¢ na wezesniejsze leczenie anty-CD20:

Tak _._ 77 (66; 87) 78,9%

Nie — 89 (67; 99) 21,1%

Opornoéé¢ na wezesniejsze leczenie anty-CD20 oraz leki alkilujgce (podwdjna opornosé)

Tak i 71 (56; 83) 53,3%

Nie _._ 90 (77;97) 46,7%

Oporno$é na wezeshiejsze leczenie inhibitorami P13K

Tak = 75 (43; 95) 13,3%

Nie - 100 (48; 100) 5,6%

Wczesniejsze leczenie rytuksymabem/lenalidomidem

Tak " 75 (35; 97) 8,9%

Nie —- 80 (70; 88) 91,1%

Woczesniejsza terapia CAR-T

Tak 100 (29; 100) 3,3%

Nie _._ 79 (69; 87) 96,7%

POD24

Tak —il— 85 (72; 94) 52,2%

Nie —i— 74 (59; 86) 47,8%

Mutacja EZH2

Tak = 75 (35; 97) 8,9%

Nie ‘ ‘ ‘ _._ ‘ ‘ 79 (64; 90) 47,8%
< 0 20 40 60 80 100 120 >
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W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2022 przedstawiono uaktualnione wyniki oceny odpowiedzi na
leczenie (w ocenie badaczy), z odcieciem danych 20 maja 2022 roku, po okresie obserwacji o medianie
26,7 (zakres: 2,0; 36,2) miesiecy — wyniki te zestawiono z odpowiedzig po ostatnio stosowanej linii le-

czenia. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w dfuzszym okresie obserwacji, ocena badaczy; donie-
sienie Bartlett 2022.

Ostatnia stosowana wczesniej
MOS !

Odpowiedz na leczenie ~ linia leczenia
(N =90) (N = 90)
4 y _ 70 (77,8%) 50* (55,6%)
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), n (%)

95% Cl: 67,8%; 85,9% 95% Cl: 44,7%; 66,0%

) o ) 54 (60,0%) 32* (35,6%)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR), n (%)

95% Cl: 49,1%; 70,2% 95% Cl: 25,7%; 46,4%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W dtuzszym okresie obserwacji liczby pacjentéw uzyskujgcych okreslong odpowiedz na leczenie pozo-
staty takie same w pordwnaniu z publikacjg Budde 2022 (77,8% odpowiedZ obiektywna, 60,0% odpo-
wiedZ catkowita). W poréwnaniu z wynikami ostatniej poprzedzajace;j linii leczenia odsetek pacjentéw
uzyskujacych odpowiedz na leczenie w przypadku mosunetuzumabu byt wyraznie wyzszy — ORR: 77,8%

vs 55,6%, CR: 60,0% vs 35,6%.

W doniesieniu Sehn 2023 przedstawiono dane odnosnie odpowiedzi na leczenie z jeszcze diuzszego
okresu obserwacji — o medianie 28,6 miesiecy (odciecie danych 8 lipca 2022). Wyniki oceny odpowiedzi
na leczenie w tym okresie byty takie same jak te raportowane juz w publikacji Budde 2022 oraz donie-
sieniu Bartlett 2022, ale autorzy dodatkowo przedstawili liczbe oraz odsetek chorych, ktorzy uzyskali
catkowitg odpowiedz na koricu okresu leczenia (a nie kiedykolwiek w okresie leczenia, jak poprzednio
raportowane) —ogdtem, takich pacjentow byto 49 (54%): sposrdd 54 chorych uzyskujgcych kiedykolwiek
catkowitg odpowiedz na leczenie, u 1 chorego z CR nastgpita progresja w cyklu 8, natomiast u 4 chorych
stwierdzenie CR nastgpito po zakorczeniu leczenia, z uwagi na opdznienie wynikow potwierdzajgcych
odpowiedz w badaniu szpiku kostnego. Autorzy doniesienia podali rowniez, ze sposrdd 54 chorych z
ogdlnie uzyskang CR, 33 (61,1%) uzyskato takg odpowiedz przed pierwszg obowigzkowg oceng nowo-
tworu po 3 (+0,5) miesigcach (wczesna CR), natomiast 21 (38,9%) uzyskato takg odpowied? juz po ocenie
w 3 miesigcu (pdzna CR), wiaczajgc 5 chorych z poczatkowa progresjg, ktérzy uzyskali CR po >8 cyklach
leczenia. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy wyjsciowg catkowitg metaboliczng objetoscig guza

(TMTV, ang. total metabolic tumor volume), a ogdlng odpowiedzig na leczenie.
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5.4.4 Czas trwania odpowiedzi

Autorzy badania GO29781 rozpatrywali rowniez czas trwania odpowiedzi na leczenie wsrdod wszystkich
pacjentow oraz wsrdd pacjentow z catkowitg odpowiedzig, ktéry zdefiniowano jako czas od poczatko-
wego uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do zdarzenia progresji choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny. Dodatkowo, oceniano rowniez czas trwania catkowitej odpowiedzi, ktéry zostat zde-
finiowany jako czas od poczgtkowego uzyskania catkowitej odpowiedzi do progresji lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny. Przedstawiono réwniez wyniki estymacji 12 miesiecznego oraz 18 miesiecznego prze-
zycia bez utraty odpowiedzi na leczenie (metoda Kaplan-Meiera). Wyniki uzyskane w badaniu podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Ocena czasu trwania odpowiedzi na leczenie, badanie GO29781.

Odciecie danych 27 sierpnia 2021 Odciecie danych: 3 stycznia
(Budde 2022) 2022 (GBA 2022), ocena

Oceniany parametr niezaleznej komisji

Ocena niezaleznej komisji Ocena badaczy
(N =90) (N =90) (N =90)

Czas trwania odpowiedzi
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 29/72 (40,0%) 27/70 (39,0% 29/72 (40,0%)
Mediana (95% Cl) [miesiace] 22,8 (9,7; NO) 22,8 (18,7; NO) 22,8 (13,7; NO)

12-miesieczne przezycie bez utraty od-
powiedzi na leczenie (event-free rate), %  61,8% (50,0%; 73,7%) 64,8% (53,1%; 76,5%) -
(95% ClI)

18-miesieczne przezycie bez utraty od-
powiedzi na leczenie (event-free rate) ), 56,9% (44,1%; 69,6%) 62,5% (50,4%; 74,7%) -
% (95% CI)A

Czas trwania odpowiedzi wsréd chorych z catkowitg odpowiedzig

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 16/54 (30,0%) 12/54 (22,0%) -
Mediana (95% Cl) [miesiace] 22,8 (18,7; NO) 22,8(19,9; NO) -
12-miesieczne przezycie bez utraty od-
powiedzi na leczenie (event-free rate), %  76,4% (64,6%; 88,1%) 84,3% (74,3%; 94,3%) -
(95% ClI)

18-miesieczna czestos¢ braku zdarzenia

0, 0/« 0, o) O/ 0, -
(event-free rate) ), % (25% Cl) 70,2% (56,7%; 83,8%) 81,3% (70,0%; 92,5%)

Czas trwania catkowitej odpowiedzi wsrdd chorych z catkowita odpowiedzig

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 16/54 (30,0%) 12/54 (22,0%) 16/54 (30,0%)
Mediana (95% Cl) [miesiace] NO (14,6; NO) NO (17,8; NO) NO (18,7; NO)
12-miesieczne przezycie bez utraty od-
powiedzi catkowitej (event-free rate), % 71,4% (57,9%; 84,9%) 80,4% (68,8%; 92,0%) 73,65% (61,25%; 86,05%)
(95% ClI)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Odciecie danych 27 sierpnia 2021 Odciecie danych: 3 stycznia
(Budde 2022) 2022 (GBA 2022), ocena

Oceniany parametr niezaleznej komisji

Ocena niezaleznej komisji Ocena badaczy
(N =90) (N =90) (N =90)
18-miesieczne przezycie bez utraty od-
powiedzi catkowitej (event-free rate) ), 63,7% (48,0%; 79,4%) 66,6% (45,5%; 87,8%) 67,63% (53,71%; 81,55%)
% (95% Cl)
24-miesieczne przezycie bez utraty od-
powiedzi catkowitej (event-free rate) ), - - 62,43% (46,27%; 78,58%)

% (95% Cl)

A wdoniesieniu Matasar 2022 podano réwniez 18-miesigczng czestos¢ braku zdarzenia utraty odpowiedzi w podziale na podgrupy wie-
kowe pacjentdw — czesto$¢ ta wyniosta 54% (95% Cl: 31%; 76%) wsrdd chorych w wieku 265 lat oraz 59% (95% Cl: 43%; 74%) u chorych
w wieku <65 lat.

W okresie obserwacji raportowanym w publikacji Budde 2022, mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie w catej ocenianej populacji w ocenie niezaleznej komisji wynosita 22,8 (95% Cl: 9,7; NO), war-
tosci raportowane w ocenie badaczy byty bardzo zblizone. 12-miesieczne przezycie bez utraty odpowie-
dzi na leczenie wyniosto 62%, a 18-miesieczne — 60%. Wsrdd chorych z catkowita odpowiedzig mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 22,8 miesigca (95% Cl: 18,7; NO), 12-miesieczne przezycie bez utraty
odpowiedzi wyniosto 76%, a 18-miesieczne — 70%, natomiast przezycie bez utraty catkowitej odpowiedzi

wyniosto odpowiednio 71% i 64%.

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie 3 stycznia 2022 roku) mediana czasu trwania odpowiedzi byta
zblizona i wynosita 22,8 miesiecy (95% Cl: 13,7; NO), a 24-miesieczne przezycie srdd chorych z catkowita

odpowiedzig bez utraty odpowiedzi catkowitej wyniosto 62%.

Informacje odnosnie oceny czasu trwania odpowiedzi odnaleziono réwniez w doniesieniach konferen-
cyjnych Bartlett 2022 oraz Sehn 2023, prezentujgcych wyniki z dtuzszych okreséw obserwacji, o media-
nach odpowiednio 26,7 oraz 28,6 miesiecy. W doniesieniu Bartlett 2022 wyniki z dtuzszego okresu ob-
serwacji poréwnano z wynikami na ostatniej stosowanej wczesniej linii leczenia, natomiast w doniesie-
niu Sehn 2023 skupiono sie na wynikach w podgrupie chorych uzyskujgcych catkowitg odpowied? na

koncu okresu leczenia. Wyniki raportowane w obu doniesieniach podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w dfuzszym okresie obserwacji, ocena badaczy; donie-
sienia Bartlett 2022 oraz Sehn 2023.

Ostatnia stosowana wczesniej

Odpowiedz na leczenie (NM_O;O) linia leczenia
(N =90)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [miesigce] NO (22,8; NO) 11,8 (10,3; 16,9)
4-miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi (event-free 60,8% (46,8%; 74,2%) 28,6% (16,0%; 41,3%)

rate), % (95% Cl)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Ostatnia stosowana wczes$niej

Odpowied? na leczenie (NM_OQSO) linia leczenia
(N =90)
: : . ke
Mediana czasu trwania CE'iﬂ('OWItE‘J odpowiedzi (95% Cl) NO (NO; NO) 15,1 (11,2: 26,3)
[miesigce]
24-miesieczne przezycie bez utraty catkowitej odpowiedzi 79,5% (66,7%; 92,2%) 34,4% (17,9%; 50,8%)

(event-free rate), % (95% Cl)

Podgrupa chorych z catkowita odpowiedzig na koncu lecze-
nia (n = 49): mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi NO (23; NO) -
(95% Cl) [miesigce] (doniesienie Sehn 2023)

Podgrupa chorych z catkowita odpowiedzig na koncu lecze-

nia (n = 49): 24-miesieczne przezycie bez utraty catkowitej

odpowiedzi (event-free rate), % (95% Cl) (doniesienie Sehn
2023)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

65% (39%; 90%) -

W doniesieniu Bartlett 2022 dla poréwnania podano wyniki ostatniej poprzedzajgce;j linii leczenia, gdzie
mediany czasu trwania odpowiedzi wyniosta tylko 11,8 miesiecy, czasu trwania catkowitej odpowiedzi —
15,1 miesiecy. WyraZne réznice obserwowano takze poréwnujgc mosunetuzumab z poprzedzajacg linig
w 24-miesiecznym przezyciu bez utraty odpowiedzi— 60,8% (95% Cl: 46,8%; 74,2%) versus 28,6% (95%
Cl: 16,0%; 41,3%) oraz w 24-miesiecznym przezyciu bez utraty odpowiedzi catkowitej — 79,5% (95% Cl:
66,7%; 92,2%) versus 34,4% (95% Cl: 17,9%; 50,8%).

W doniesieniu Sehn 2023 podano, ze mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi wérdd 49 chorych z
catkowitg odpowiedzig na koricu okresu leczenia nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 23; NO) miesigce,
natomiast 24-miesieczne przezycie bez utraty tej odpowiedzi wynosito 65% (95% Cl: 39%; 90%). Me-
diany czasu trwania odpowiedzi nie zostaty osiggniete w podgrupach chorych z wczesng catkowity od-
powiedzig (przed oceng w 3 miesigcu) lub pdzng catkowitg odpowiedzig (po 3 miesigcu). Wsrdd pacjen-
tow z czesciowa odpowiedzig (n = 16), mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 4 (95% Cl: 3; 7)

miesigce.

5.4.5 Czas do kolejnej linii leczenia przeciwchtoniakowego

Czas do kolejnej linii leczenia (TTNT, ang. time to next treatment) definiowano jako czas od zakonczenia
terapii mosunetuzumabem do rozpoczecia nowej terapii ukierunkowanej na leczenie chtoniaka lub

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 19. Ocena czasu do kolejnej linii leczenia, badanie GO29781.

Odpowiedz na leczenie N =90
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 33 (37,0%)
Mediana (95% Cl) [miesigce] NO (16,2; NO)
12-miesieczne przezycie bez kolejnej linii leczenia (event-free rate), % (95% Cl) 68,1% (58,3%; 77,9%)
18-miesieczne przezycie bez kolejnej linii leczenia (event-free rate), % (95% Cl) 61,0% (50,0%; 72,0%)

Ogodtem, odnotowano 33 (37,0%) pacjentow z definiowanym zdarzeniem (kolejna linia leczenia lub
zgon), a mediana czasu do wystgpienia kolejnej linii leczenia nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 16,2;
NO). Skumulowane prawdopodobienstwo pozostania bez kolejnej linii leczenia lub zgonu (oszacowane

metodg Kaplan-Meiera) wynosito 68,1% po 12, oraz 61,0% po 18 miesigcach.

W doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2022 przedstawiono wyniki oceny opisywanego punktu korco-
wego w dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 20 maja 2022 roku, po okresie obserwacji o me-

dianie 26,7 [zakres: 2,0; 36,2] miesiecy) — dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki oceny czasu do kolejnej linii leczenia (TTNT) w dtuzszym okresie obserwacji, ocena
badaczy; doniesienie Bartlett 2022.

Ostatnia stosowana wczesniej

Odpowiedz na leczenie (NM_O;O) linia leczenia
. (N =90)
Mediana czasu do kolejnej terapii (95% Cl) [miesigce] NO (18,0; NO) 16,8 (14,4; 20,4)
24-miesieczne przezycie bez kolejnej linii leczenia (event-
55,3% (44,6%; 66,1%) 33,3% (23,6%; 43,1%)

free rate), % (95% Cl)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W dtuzszym okresie obserwacji mediana czasu do kolejnej terapii nie zostata osiggnieta (95% Cl: 18,0;
NO miesiecy), natomiast 24-miesieczna czestos$¢ pozostawania bez koniecznosci wprowadzenia kolejne;j
linii leczenia wynosita 55,3% (95% Cl: 44,6%; 66,1%). Czas do kolejnej linii leczenia byt wiec wyraznie
dtuzszy w przypadku mosunetuzumabu w poréwnaniu do ostatnio stosowanej linii leczenia, gdzie me-
diana czasu do kolejnej terapii zostata osiggnieta i wynosita 16,8 (95% Cl: 14,4; 20,4) miesiecy, natomiast
24-miesieczne przezycie bez ocenianych zdarzen byto 3-krotnie nizsze i wyniosto 33,3% (95% Cl; 23,6%;

43,1%).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



52 AESTIMO

5.4.6 Ocena jakosci zycia (punkty koicowe raportowane przez pa-
cjenta, PROs)

Informacje odnosnie oceny punktow korncowych raportowanych przez pacjenta, ktére w zasadzie oce-
niaty jakosc zycia chorego, odnaleziono w dokumencie GBA 2022, gdzie przedstawiono wyniki z odcie-
ciem danych 3 stycznia 2022 roku. W ocenie jakosci zycia pacjentéw wykorzystano trzy kwestionariusze:

EORTC QLQ-C30, EQ-5D oraz FACT-Lym. Uzyskane wyniki podsumowano w rozdziatach ponizej.

5.4.6.1 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
5.4.6.1.1 Zmiana wyniku kwestionariusza

W tabeli ponizej podsumowano srednie wyniki oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)
wyjsciowo oraz na koncu leczenia (planowe zakonczenie lub przerwanie), a takze zmiane wyniku oceny
od wartosci wyjsciowej. Wyniki przedstawiono w podziale na poszczegdlne podskale, klasyfikowane w
ramach oceny objawdw oraz oceny funkcjonowania — wyzszy wynik w ramach oceny objawéw choroby
oznaczat pogorszenie jakosci zycia pacjenta, natomiast w ocenie funkcjonowania — poprawe jakosci zy-

cia. Szczegotowe informacje odnosnie kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Tabela 21. Wyniki oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu GO29781
(dokument GBA 2022)

e e Gl () e e e Srednia (SD) warto$é na koricu  $rednia zmiana od wartosci wyj-

leczenia® Sciowej (SE)
Ocena objawéw
1,22 (0,56) 1,36 (0,66) 0,147 (0,081)
Utrata apetytu

N = 85 N =70 N =68

) 1,37 (0,72) 1,26 (0,56) -0,104 (0,063)

Zaparcia

N =84 N=70 N =67

) 1,25 (0,53) 1,34 (0,63) 0,060 (0,076)

Biegunka

N =84 N =70 N =67

. 1,66 (0,93) 1,44 (0,77) -0,212 (0,094)

Dusznosci

N =83 N =70 N =66

) 30,59 (24,62) 29,52 (26,54) -1,144 (3,005)

/meczenie

N =85 N=70 N =68

. ) 3,33 (8,83) 4,76 (9,89) 0,735 (1,187)

Nudnosci/wymioty

N = 85 N =70 N =68

Bdl 16,86 (23,50) 15,00 (23,08) -1,716 (2,612)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



53

Oceniany element Srednia (SD) wartoé¢ wyjéciowa

Srednia (SD) warto$¢ na koricu

AESTIMO

Srednia zmiana od wartosci wyj-

leczenia® $ciowej (SE)
N =85 N =70 N =68
y 1,89 (1,01) 1,72 (0,89) -0,134 (0,097)
Bezsennos¢
N =85 N =69 N =67
Ocena funkcjonowania
0gdlny stan zdrowia 67,25 (27,28) 71,20 (26,31) 3,546 (3,315)
(GHS) N=72 N=57 N =47
Funkcjonowanie po- 86,55 (15,93) 84,52 (19,52) -1,515(2,010)
znawcze N =83 N =70 N = 66
Funkcjonowanie emocjo- 79,82 (19,13) 81,67 (22,14) 1,641 (2,380)
nalne N =281 N =70 N =66
, o 83,78 (20,41) 83,52 (20,98) 0,270 (2,116)
Funkcjonowanie fizyczne
N =85 N =70 N =68
o 79,22 (29,42) 79,76 (25,04) 0,490 (2,739)
Petnienie rél
N =85 N =70 N =68
Funkcjonowanie spo- 77,71 (27,08) 80,0 (27,16) 2,778 (2,872)
teczne N =83 N =70 N =66

A moment planowego zakoriczenia leczenia lub jego przerwania.

W ramach oceny jakosci zycia w zaleznosci od objawdw choroby, obserwowano liczbowg poprawe
(zmniejszenie wyniku) w zakresie takich objawéw jak zaparcia (zmiana -0,104 [SE: 0,063]), dusznosci
(zmiana -0,212 [SE: 0,094]), zmeczenie (zmiana -1,1444 [SE: 3,005]) oraz bél (zmiana -1,716 [SE: 2,612])
i bezsennos¢ (zmiana -0,134 [SE: 0,097]). W pozostatych kategoriach (utrata apetytu, biegunka, nudno-
$ci/wymioty) obserwowano liczbowe pogorszenie. Nie przedstawiono statystycznej oceny istotnosci ob-

serwowanych zmian.

W ramach oceny funkcjonowania pacjentdw, obserwowano liczbowg poprawe w wiekszosci ocenianych
podskal, w tym w ocenie ogdlnego stanu zdrowia: zmiana 3,546 (SE: 3,315). Poprawe obserwowano
rowniez w zakresie funkcjonowania emocjonalnego (zmiana 1,641 [SE: 2,380]), petnienia rél (zmiana
0,490 [SE: 2,739]) oraz funkcjonowania spotecznego (zmiana 2,778 [SE: 2,872]). W ramach oceny funk-
cjonowania poznawczego oraz funkcjonowania fizycznego obserwowano niewielkie pogorszenie, wyra-
zone liczbowym zmniejszeniem wyniku. W analizie nie przedstawiono istotnosci statystycznej obserwo-

wanych zmian.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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5.4.6.1.2 Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku

W dokumencie GBA 2022 przedstawiono informacje odnosnie czasu do klinicznie istotnego pogorszenia
wyniku oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Klinicznie istotne pogorszenie roz-
patrywano w oparciu o dwa progi: pogorszenie o przynajmniej 10 punktéw, oraz pogorszenie o przy-

najmniej 15 punktéw. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 22. Ocena czasu do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
badanie GO29781 (dokument GBA 2022).

Oceniany element N Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) Mediana (95% Cl) [miesigce]

Ocena objawdw, czas do pogorszenia o 210 punktéw

Utrata apetytu 82 0(0,0%) NO (NO; NO)
Zaparcia 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Biegunka 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Dusznosci 80 0(0,0%) NO (NO; NO)

Zmeczenie 82 57 (69,5%) 1,0 (0,8; 3,5)
Nudnosci/wymioty 82 23 (28,0%) NO (11,1; NO)
Bol 82 42 (51,2%) 6,4 (2,2; NO)
Bezsennos¢ 82 0(0,0%) NO (NO; NO)

Ocena objawdw, czas do pogorszenia o 215 punktéw

Utrata apetytu 82 0(0,0%) NO (NO; NO)
Zaparcia 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Biegunka 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Dusznosci 80 0(0,0%) NO (NO; NO)

Zmeczenie 82 36 (43,9%) 9,1 (3,3; NO)
Nudnosci/wymioty 82 23 (28,0%) NO (11,1; NO)
B4 82 42 (51,2%) 6,4 (2,2; NO)
Bezsennos¢ 82 0(0,0%) NO (NO; NO)

Ocena funkcjonowania, czas do pogorszenia o 210 punktéw

Ogdlny stan zdrowia (GHS) 68 31 (45,6%) NO (3,5; NO)
Funkcjonowanie poznawcze 80 43 (53,8%) 5,1(2,1; NO)
Funkcjonowanie emocjonalne 80 27 (33,8%) 12,0 (6,4; NO)
Funkcjonowanie fizyczne 82 36 (43,9%) 7,7 (5,6; NO)
Petnienie rdl 82 48 (58,5%) 3,5(1,0; 5,7)
Funkcjonowanie spoteczne 80 42 (52,5%) 5,6 (1,0; NO)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Oceniany element N Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) Mediana (95% Cl) [miesigce]

Ocena funkcjonowania, czas do pogorszenia o 215 punktéw

Ogdlny stan zdrowia (GHS) 68 31 (45,6%) NO (3,5; NO)
Funkcjonowanie poznawcze 80 43 (53,8%) 5,1(2,1; NO)
Funkcjonowanie emocjonalne 80 27 (33,8%) 12,0 (6,4; NO)
Funkcjonowanie fizyczne 82 21 (25,6%) NO (8,3; NO)
Petnienie rél 82 48 (58,5%) 3,5(1,0;5,7)
Funkcjonowanie spoteczne 80 42 (52,5%) 5,6 (1,0; NO)

W wiekszosci podskal oceniajgcych objawy choroby mediany czasu do istotnego klinicznie pogorszenia
jakosci zycia nie zostaty osiggniete i nie obserwowano zadnych zdarzen klinicznie istotnego pogorszenia
— jedyne obserwowane wartosci dotyczyty objawdw zmeczenia, nudnosci/wymiotdw oraz bélu, nieza-
leznie od przyjetego progu klinicznej istotnosci. W szczegdlnosci, przy progu klinicznie istotnej zmiany o
przynajmniej 15 punktdw, klinicznie istotne pogorszenie objawu zmeczenia obserwowano u 36 (43,9%)
chorych, natomiast mediana czasu do wystgpienia takiego pogorszenia zmeczenia wynosita 9,1 (95% Cl:
3,3; NO) miesiecy. Klinicznie istotne pogorszenie objawu nudno$ci/wymiotdw stwierdzono u 23 (28,0%)
chorych, przy czym mediana czasu do takiego zdarzenia nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 11,1; NO).
Klinicznie istotne pogorszenie objawu bolu stwierdzono u 42 (51,2%) chorych, a mediana czasu do ta-

kiego zdarzenia wynosita 6,4 (95% Cl: 2,2; NO) miesiecy.

W przypadku podskal oceniajgcych funkcjonowanie pacjenta udato sie wyznaczy¢ mediany czasu do kli-
nicznie istotnego pogorszenia jakos$ci zycia w wiekszosci przypadkdéw i wynosity one od 3,5 do 12 mie-
siecy. Mediana klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia w zwigzku z ogélnym stanem zdrowia nie
zostata jednak osiggnieta, zaréwno gdy prég pogorszenia zdefiniowano jako pogorszenie wyniku o przy-
najmniej 10 punktow, jak i gdy prog zdefiniowano przez pogorszenie o przynajmniej 15 punktow: w obu
przypadkach odnotowano 31 (45,6%) chorych ze zdarzeniem, a mediana wynosita NO (95% Cl; 3,5; NO)

miesiecy.

5.4.6.2 Kwestionariusz EQ-5D
5.4.6.2.1 Zmiana wyniku kwestionariusza

W tabeli ponizej przedstawiono wynik oceny skali VAS kwestionariusza EQ-5D — wyzszy wynik oznaczat
poprawe jakosci zycia (szczegdty odnosnie kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku do niniejszej

analizy).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Tabela 23. Wyniki oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D VAS w badaniu GO29781 (dokument GBA
2022).

; o e Srednia (SD) wartoé¢ na koricu  Srednia zmiana od wartosci wyj-
Oceniany element Srednia (SD) warto$¢ wyjsciowa Bk . 1 zmi W Wyl

leczenia® $ciowej (SE)
73,41 (20,09) 78,34 (16,74) 4,169 (1,970)
EQ-5D VAS
N =281 N =68 N =65

A moment planowego zakoriczenia leczenia lub jego przerwania.

W trakcie leczenia mosunetuzumabem obserwowano poprawe jakosci zycia wedtug skali EQ-5D VAS —
zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza wynosita 4,169 (SE: 1,970) punktdw, nie oce-

niano jednak statystycznej istotnosci tej zmiany.

5.4.6.2.2 Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku

W dokumencie GBA 2022 przedstawiono dane odnosnie czasu do klinicznie istotnego pogorszenia wy-
niku oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D. Klinicznie istotne pogorszenie zdefiniowano w oparciu o
dwa progi: pogorszenie o przynajmniej 10 punktdéw oraz pogorszenie o przynajmniej 15 punktéw. Uzy-

skane wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia oceny jakosci zycia wedtug skali EQ-5D VAS w ba-
daniu GO29781 (dokument GBA 2022).

Oceniany element N Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) Mediana (95% Cl) [miesigce]
Czas do pogorszenia EQ-5D 0 )

VAS 0 310 punktow 78 39 (50,0%) 4,9 (2,3; NO)
Czas do pogorszenia EQ-5D 73 25 (32,1%) NO (11,3; NO)

VAS o 215 punktéw

Zdarzenia pogorszenia wyniku EQ-5D o przynajmniej 10 punktéw doswiadczyta potowa pacjentow otrzy-
mujgcych mosunetuzumab i biorgcych udziat w ocenie jakosci zycia (n = 39/78, 50,0%), a mediana czasu
do pogorszenia EQ-5D wyniosta 4,9 (95% Cl: 2,3; NO). Z kolei, 25/78 (32,1%) chorych doswiadczyto po-
gorszenia wyniku EQ-5D o przynajmniej 15 punktdw —wsrdd nich, mediana czasu do klinicznie istotnego

pogorszenia jakosci zycia wedtug sakli EQ-5D nie zostata osiggnieta: NO (95% CI: 11,3; NO).

5.4.6.3 Kwestionariusz FACT-Lym
5.4.6.3.1 Zmiana wyniku kwestionariusza

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wyniku oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza FACT-

Lym (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma) wyj$ciowo oraz na korcu leczenia, a

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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takze informacje odnosnie Sredniej zmiany wyniku oceny. Wyzszy wynik oznaczat poprawe jakosci zycia

—szczegbty odnosnie kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Tabela 25. Wyniki oceny jakosci zycia wedtug skali FACT-Lym w badaniu GO29781.

e e St (G e e Srednia (SD) warto$¢ na koricu  Srednia zmiana od wartosci wyj-

leczenia® $ciowej (SE)
) , 47,10 (8,93) 50,02 (8,28) 1,846 (0,934)
FACT-Lym ogdlny wynik
N =84 N =70 N =67

A moment planowego zakoriczenia leczenia lub jego przerwania.
W trakcie leczenia mosunetuzumabem obserwowano poprawe jakosci zycia — zmiana od wartosci wyj-
Sciowej wyniku kwestionariusza FACT-Lym wynosita 1,846 (SE: 0,934), nie oceniano jednak istotnosci

statystycznej tej zmiany.

5.4.6.3.2 Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie czasu do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku
oceny jakosci zycia w skali FACT-Lym. Wyrdzniono dwa progi klinicznie istotnego pogorszenia — pogor-

szenie wyniku o przynajmniej 3 punkty, oraz pogorszenie o przynajmniej 9 punktéw.

Tabela 26. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia oceny jakosci zycia wedtug skali FACT-Lym w bada-
niu GO29781 (dokument GBA 2022).

Oceniany element N Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) Mediana (95% Cl) [miesigce]
Czas do pogorszenia wyniku 81 39 (48,1%) 6.6 (3,3: NO)
FACT-Lym o 3 punkty e T
Czas do pogorszenia wyniku
81 14 (17,3%) NO (NO; NO)

FACT-Lym o0 9 punktéw

Niemal potowa pacjentéw doswiadczyta pogorszenia wyniku FACT-Lym o przynajmniej 3 punkty — takie
pogorszenie odnotowano u 39/81 (48,1%) chorych, a mediana czasu do wystgpienia takiego pogorsze-
nia wynosita 6,6 (95% Cl: 3,3; NO) miesiecy. W przypadku gdy klinicznie istotne pogorszenie wyniku
FACT-Lym zdefiniowano jako pogorszenie o przynajmniej 9 punktéw, zdarzenie to byto stwierdzane u

14/81 (17,3%) chorych, a mediana czasu do wystgpienia takiego zdarzenia nie byta osiggnieta.
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5.5  Skutecznosc kliniczna — poréwnanie z zewnetrzng grupga kon-
trolng na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano opublikowanych badan
z randomizacjg, ktore bezposrednio porownywatyby mosunetuzumab z leczeniem kontrolnym w ra-
mach terapii 3 lub pdzniejszych linii opornego lub nawrotowego chtoniaka grudkowego. Niemniej jed-
nak, w przegladzie doniesien konferencyjnych odnaleziono abstrakt McGough 2022, w ktérym autorzy
przedstawili wyniki poréwnania terapii mosunetuzumabem w badaniu G0O29781 z zewnetrzng grupg
kontrolng obejmujaca terapie stosowane w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (,,koszyk” réznych
terapii), wykonane po dopasowaniu kohorty otrzymujgcej leczenie w ramach rzeczywistej praktyki do

kohorty ocenianej przy wykorzystaniu metody propensity score matching.

W celu utworzenia kohorty otrzymujacej leczenie stosowane w ramach rzeczywiste]j praktyki klinicznej,
autorzy doniesienia McGough 2022 postuzyli sie rekordami pacjentéw uwzglednionych w duzej bazie
danych pacjentéw z USA, prowadzonej przez firme Flatrion Health. Z bazy tej wybrano wstepnie rekordy
pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego od stycznia 2011 roku, otrzymujgcych standardowe
leczenie stosowane w USA w 3 lub kolejnej linii leczenia opisywanego schorzenia, nastepnie wyselekcjo-
nowano pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania GO29781 — dane dla tych pacjentéw
cenzorowano w sposéb pozwalajgcy na ocene w okresie obserwacji nie pdzniejszym niz najdtuzszy okres
obserwacji odnotowany w badaniu. Wybrang w ten sposdb kohorte dopasowano pod wzgledem kluczo-
wych czynnikéw prognostycznych do kohorty badania G0O29781, wykorzystujagc metode propensity
score matching. Czynnikami branymi pod uwage w procesie dopasowania byty: wiek w momencie roz-
poczecia ocenianej terapii, status progresji choroby w ostatnich 24 miesigcach (progresja lub jej brak),
status podwojnej opornosci na leczenie (tzn. opornosc zaréwno na wczesniejsze leczenie anty-CD20, jak
i leczenie alkilujgce), opornos¢ na ostatnig wczesniejszg linie leczenia, liczba wczesniejszych terapii sys-
temowych, oraz czas pomiedzy diagnoza chtoniaka grudkowego a momentem rozpoczecia ocenianej
terapii — przy czym ten ostatni czynnik zostat usuniety post-hoc z dopasowania (wedtug autoréw, celem
poprawy zbalansowania pozostatych czynnikéw i unikniecia ekstremalnych wag przypisywanych do pa-
cjentow w dopasowywanej kohorcie) i byt jedynie wykorzystywany w modelach oszacowania analizo-
wanych punktéw koncowych. Ostatnia nadajaca sie linia leczenia z kompletem danych dla wszystkich
czynnikow prognostycznych i dostepnoscig wynikéw klinicznych zostata wybrana jako informacja wskaz-

nikowa dla danego pacjenta w analizie podstawowe;.
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Gtownym punktem koricowym analizy byta ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR), natomiast do-
datkowymi ocenianymi punktami koncowymi byty: uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz (jako punkt eksploracyjny)

czas do nastepnej linii leczenia (TTNT).

Autorzy wykonali takze analizy wrazliwosci uwzgledniajgce bardziej restrykcyjne kryteria odnosnie ko-
horty z badania GO29781, uzywajac jako linii wskaznikowej nie ostatniej nadajacej sie, ale pierwszej,
oraz ograniczajgc kohorte RWD do pacjentéw leczonych chemioimmunoterapig anty-CD20. Analizy

wrazliwosci potwierdzity prezentowane wyniki.

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki pacjentow wykorzystane w dopasowaniu, a takze terapie
jakie otrzymywali pacjenci w poszczegdlnych kohortach, u chorych otrzymujgcych mosunetuzumab oraz
u chorych z kohorty kontrolnej (kohorta otrzymujace leczenie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,

okreslana jako RWD — real world data) przed i po dopasowaniu.

Tabela 27. Wyjsciowe charakterystyki pacjentéw oraz terapie stosowane w poréwnywanych kohortach
pacjentow, doniesienie McGough 2022.

SR TSR MOS, N = 90 RWD'przed dopaso- RWD'po dopaso- SMD przecl:l dopa- SMD po d.opaso—
waniem, N = 1584 waniu, N = 88~ sowaniem waniu
Czynniki wykorzystane w dopasowaniu propensity score matching

Wiek w momencie
rozpoczecia ocenia-

. 60 (53; 66) 68 (57; 75) 59 (53; 69) 0,44 0,01
nego leczenia; me-
diana (IQR) [lata]
Progresja w trakcie
ostatnich 24 mie- 47 (52%) 74 (47%) 42 (48%) 0,11 0,08
siecy, n (%)
Opornosc¢ na ostatnia
stosowana linie le- 62 (69%) 102 (65%) 59 (67%) 0,09 0,04
czenia, n (%)
p ” )
odwajna 0pormnose 48 (53%) 121 (77%) 48 (55%) 0,50 0,03
na leczenie*, n (%)
Liczba wczesniejszych 34 (38%) 111 (70%) 33 (37%)
linii leczenia: 2, n (%) ? ? ?
Liczba wczesniejszych 28 (31%) 34 (22%) 30 (34%)
linii leczenia: 3, n (%) ? ? ? 0,75 0,07
Liczba wczesniejszych
linii leczenia: 4+, n 28 (31%) 13 (8,2%) 25 (29%)

(%)
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RWD przed dopaso- RWD po dopaso- SMD przed dopa- SMD po dopaso-

S el MO LS waniem, N = 1584 waniu, N = 88 sowanhiem waniu

Czynniki nie wykorzystywane w dopasowaniu propensity score matching

Czas od diagnozy
chtoniaka grudko-
wego do rozpoczecia 81(51; 129) 44 (22; 64) 40 (19; 76) - -
terapii, mediana
(IQR) [miesigce]

Stosowany schemat leczenia

Anty-CD20 + chemio-

0, 0, 0, - -
terpiarh 0 (0%) 58 (37%) 38 (43%)
Anty-CD20 + lenali- o 0 0
domid 0 (0%) 26 (16%) 12 (14%)
Anty-CD2 -
nty-cD20 w mono 0 (0%) 23 (15%) 13 (15%) - ;
terapii
Inhibitory PI3K 0 (0%) 26 (16%) 11 (12%) - -
Mosunetuzumab 90 (100%) 0 (0%) 0 (0%) - -
InneAAn, ™ 0 (0%) 25 (16%) 14 (16%) - -
A w ocenie odpowiedzi uwzgledniono 125 chorych (87 po dopasowaniu), dla ktérych dostepne byty dane pozwalajgce oceni¢ odpowiedz
na leczenie;

AN 1 otrzymat przeszczep komorek autologicznych w ramach terapii anty-CD20 + chemioterapia;

AAA 1 otrzymat przeszczep komorek autologicznych w ramach terapii ,Inne”;

*  oporno$c¢ zaréwno na wczesniejsze leczenie anty-CD20, jak i leczenie alkilujgce

** w kategorii ,Inne” uwzgledniono leczenie zawierajace przynajmniej 1 sktadnik zalecany w leczeniu chtoniaka grudkowego przez organiza-
cje National Comprehensive Cancer.

MOS — mosunetuzumab, RWD — kohorta otrzymujaca leczenie rzeczywistej praktyki klinicznej (real world data), SMD — standaryzowana roz-
nica $rednich (standardized mean difference).

Kohorte chorych otrzymujgcych mosunetuzumab stanowito 90 pacjentéw opisanych w publikacji Budde
2022, natomiast kohorta RWD obejmowata 158 chorych z mozliwg oceng punktéw koricowych typu czas
do zdarzenia, w tym 125 z danymi pozwalajgcymi na ocene odpowiedzi na leczenie — po dopasowaniu

kohort liczebnosci te zmniejszyty sie do odpowiednio 88 oraz 87 pacjentéw.

Przed dopasowaniem, kohorta MOS miata bardziej intensywne wczesniejsze leczenie, w poréwnaniu z
kohortg RWD (wiekszy odsetek pacjentow z 4 lub wiecej liniami leczenia: 31,0% vs 8,2%), charakteryzo-
wata sie réwniez wiekszym odsetkiem chorych z progresja w ciggu ostatnich 24 miesiecy: 52% vs 47%.
Z kolei, wiekszy odsetek pacjentdw otrzymujgcych leczenie reprezentujgce rzeczywistg praktyke kli-
niczng charakteryzowat sie podwadjng opornoscia: 77% vs 53%. Po dopasowaniu charakterystyk udato
sie jednak poprawic zbalansowanie obu grup — standaryzowana rdznica srednich nie przekraczata war-

tosci 0,1.

W ramach kohorty z badania GO29781, wszyscy pacjenci otrzymywali mosunetuzumab w monoterapii,

natomiast w kohorcie RWD pacjenci otrzymywali roznego rodzaju terapie. W grupie po dopasowaniu,
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najczesciej stosowano schemat w postaci leku anty-CD20 wraz z chemioterapia (43% chorych), nato-
miast w dalszej kolejnosci pacjenci otrzymywali leki anty-CD20 w monoterapii (15% chorych) oraz w
skojarzeniu z lenalidomidem (14%), a takze inhibitory PI3K (12% chorych). Leczenie okreslane jako
LInne”, ktére obejmowato terapie rekomendowane przez National Comprehensive Cancer Network,

otrzymywato 16% chorych.

Wyniki poréwnania mosunetuzumabu z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-

nej po dopasowaniu analizowanych kohort, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki poréwnania mosunetuzumabu z leczeniem stosowanym w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej, doniesienie McGough 2022.

Punkt koricowy

MOS, N =90

Odsetek odpowiedzi (95% Cl):

RWD, N = 87 (efektywnie: 47)

Odsetek odpowiedzi (95% Cl):

Efekt (95% CI) MOS vs RWD

ore 80% (72%; 88%) 75% (63%; 86%) OR=1,23(0,52;2,93)
CR Odsetegoijr()é)g\;/ijiz(;;}EB)S% Cl): Odseteé(gc:)/(j;()f;/l’t’e’.:iz;gS% Cl): OR = 3,18 (141: 7,17)
s MedianaN(gicl{TOC,'l)lﬂ[gieSiaCE]: MedianaN(SS(ll)\IAC)C;l)N[(;iesmce]: HR =0,43 (0,19; 0,94)
TINT Mediana (95% Cl) [miesiace]: Mediana (95% Cl) [miesigce]: HR= 0,77 (0,47; 1,26}

NO (16,2; NO)

19,4 (8,98; 22,6)

W zadnej z ocenianych grup mediana OS nie zostata osiggnieta, oszacowany hazard wzgledny wskazywat
na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu mosunetuzumabu w monoterapii w poréwnaniu

do grupy kontrolnej: 0,43 (95% Cl: 0,19; 0,94).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta wyzsza wsrdd chorych otrzymujgcych mosunetu-
zumab: 17,9 (95% Cl: 10,1; NO) vs 10,1 (95% Cl: 6,54; 22,8) miesiecy, ale rdznice nie przekroczyty progu
znamiennosci statystycznej: HR = 0,82 (95% Cl: 0,53; 1,27).

Odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie byt wyzszy wsrdd chorych otrzymujgcych mo-
sunetuzumab w poréwnaniu do zewnetrznej grupy kontrolnej: 80% (95% Cl: 72%; 88%) vs 75% (95% Cl:
63%; 86%), OR = 1,23 (95% Cl: 0,52; 2,93), wynik nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej. Nato-
miast catkowitg odpowiedz obserwowano blisko 2-krotnie czesciej wérdd chorych otrzymujgcych mosu-
netuzumab i wynik byt znamienny statystycznie: 60% (95% Cl: 50%; 70%) vs 33% (95% Cl: 19%; 47%):
OR = 3,18 (95% ClI: 1,41; 7,17).
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Wsrdd pacjentdw otrzymujgcych mosunetuzumab nie osiggnieto mediany czasu do rozpoczecia kolejnej
linii leczenia, podczas gdy w grupie otrzymujgcej leczenie kontrolne mediana ta zostata osiggnieta i wy-
nosita 19,4 (95% Cl: 8,98; 22,6) miesiecy — rdznice pomiedzy grupami nie byty jednak istotne statystycz-
nie, HR = 0,77 (95% CI: 0,47; 1,26).
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5.6  Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny bezpieczenstwa, raportowane w badaniu GO29781, doty-
czace ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu, zaréwno w catej populacji,
jak réwniez wsrdéd chorych wyrdznionych pod wzgledem wieku oraz wskaznika obcigzenia choroby (SPD

— ponizej i powyzej mediany).

Tabela 29. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa: ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych, badanie

G029781.
SPD <me- SPD 2me-
7d M Cata populacja Wiek 18-65 lat  Wiek >65 lat ~ Wiek >70 lat diany diany
arzenie niepozadane . - — o (3014 mm?) (3014 mm?)
N =45 N =45
AEs ogdtem 90 (100%) 62 (100%) 28 (100%) 15 (100%) 45 (100%) 45 (100%)
ABs zwigzane z leczeniem g5 g, oo 58(93,5%)  25(89,3%)  13(86,7%)  40(88,9%) 43 (95,6%)
mosunetuzumabem
AEs 3-4 stopnia 63 (70,0%) 42 (67,7%) 21 (75,0%) 11(73,3%)  35(77,8%) 28 (62,2%)
AEs 3-4 stopnia zwigzane z
leczeniem mosunetuzuma- 46 (51,1%) 31 (50,0%) 15 (53,6%) 4 (46,7%) 25 (55,6%) 21 (46,7%)
bem
SAEs 42 (46,7%) bd. bd. bd. bd. bd.
SAEs zwigzane z leczeniem 30 (33,3%) bd. bd. bd. bd. bd.
mosunetuzumabem
Zgony w wyniku AEs 2 (2,2%) 1(1,6%) 1(3,6%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Zgony w wyniku AEs zwia-
zane z leczeniem mosunetu- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
zumabem
AEs prowadzace do zakon- 4 (4,4%) 3 (4,8%) 1(3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (8,9%)

czenia leczenia

AEs prowadzace do zakon-
czenia leczenia zwigzane z le- 2(2,2%) 1(1,6%) 1(3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,4%)
czeniem mosunetuzumabem

AEs prowadzace do modyfi-

o dawki 5 (5,6%) 3 (4,8%) 2(7,1%) 0 (0%) 3 (6,7%) 2 (4,4%)
AEs prowadzace do prowa-
dzgce do modyfikacji dawki
5(5,6%) 3 (4,8%) 2(7,1%) 0 (0%) 3(6,7%) 2 (4,4%)

zwigzane z leczeniem mosu-
netuzumabem

Ogodtem odnotowano AEs zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem u 83 (92,2%) chorych, przy czym u
okoto potowy tych pacjentdw zdarzenia te obserwowano w 3-4 stopniu nasilenia — takie zdarzenia wy-

stapity u 46 (51,1%) chorych. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane, niezaleznie od stopnia

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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nasilenia oraz zwigzku ze stosowanym leczeniem zaobserwowano u kazdego z 90 chorych. Ciezkie (se-
rious) zdarzenia niepozgdane odnotowano z kolei u 42 (46,7%) chorych, z czego zwigzek ze stosowanym
leczeniem stwierdzono u 30 (33,3%) pacjentow. Zgon odnotowano u 2 (2,2%) pacjentdw, ale zadeni nie
zostat uznany za zwigzany z prowadzonym leczeniem. Zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych wystgpito u 4 (4,4%) chorych, przy czym u 2 (2,2%) uznano je za zwigzane ze stosowanym lecze-
niem. Konieczno$¢ modyfikacji dawki stosowanego leczenia wystgpita z kolei u 5 (5,6%) chorych i u
wszystkich zdarzenia te uznano za zwigzane ze stosowanym leczeniem. Wyniki w rozpatrywanych pod-

grupach byty podobne do wyniku w catej analizowanej populacji.

W tabeli ponizej przedstawiono z kolei wyniki oceny ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepo-

zadanych, w podziale na poszczegdlne stopnie ciezkosci.

Tabela 30. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa w badaniu GO29781.
Zdarzenie niepozadane Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (N = 90)

Zespot uwalniania cytokin 38 (42%) 1(1%) 1(1%)

Zmeczenie 33 (37%) 0 (0%) 0 (0%)

Bol gtowy 27 (30%) 1(1%) 0 (0%)
Neutropenia lub zmniejszona liczba neutrofili 2 (2%) 12 (13%) 12 (13%)

Gorgczka 25 (28%) 1(1%) 0 (0%)

Hipofosfatemia 9 (10%) 15 (17%) 0 (0%)

Swiad 19 (21%) 0 (0%) 0 (0%)

Hipokaliemia 15 (17%) 2 (2%) 0 (0%)

Kaszel 16 (18%) 0 (0%) 0 (0%)

Zaparcia 16 (18%) 0 (0%) 0 (0%)

Biegunka 15 (17%) 0 (0%) 0 (0%)

Nudnosci 15 (17%) 0 (0%) 0 (0%)

Wysypka 13 (14%) 1(1%) 0 (0%)

Sucha skéra 14 (16%) 0 (0%) 0 (0%)

Niedokrwistos¢ 5 (6%) 7 (8%) 0 (0%)

Dreszcze 11 (12%) 1(1%) 0 (0%)

Hipomagnezemia 11 (12%) 0 (0%) 0 (0%)

Zwiekszona aktywnos$¢ ALT 6 (7%) 4 (4%) 1(1%)

Bezsennos¢ 11 (12%) 0 (0%) 0 (0%)

Bél stawdw 10 (11%) 0 (0%) 0 (0%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Zdarzenie niepozadane Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
Obrzek obwodowy 10 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
B4l brzucha 8 (9%) 1(1%) 0 (0%)
BSl plecéw 8 (9%) 1(1%) 0 (0%)
Zawroty gtowy 9 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Zakazenia uktadu moczowego 8 (9%) 1(1%) 0 (0%)
tuszczenie sie skory 9 (10%) 0 (0%) 0 (0%)

Trombocytopenia lub zmniejszona liczba ptytek

0, 0, [v)
Krwi 5 (6%) 0 (0%) 4 (4%)

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zespdt uwalniania cytokin u 40 (44%) cho-
rych, zmeczenie u 33 (37%) chorych oraz bdl gtowy u 28 (31%) chorych. Z kolei, najczesciej obserwowa-
nymi zdarzeniami niepozgdanymi w 3-4 stopniu nasilenia byty neutropenia lub zmniejszona liczba neu-
trofili u 24 (27%) chorych, hipofosfatemia u 15 (17%) chorych, hiperglikemia u 7 (8%) chorych oraz nie-
dokrwistos¢ u 7 (8%) chorych. Zaznaczy¢ nalezy, ze zespdt uwalniania cytokin wystepowat gtownie w 1
cyklu leczenia, a jego skutki byty dobrze kontrolowane z uwagi na wprowadzone w tym cyklu stopniowe

zwiekszanie stosowanej dawki leczenia.

W doniesieniu konferencyjnym Matasar 2022 przedstawiono dodatkowo informacje o bezpieczenstwie
pacjentéw w podziale na chorych w wieku <65 lat (n = 60) oraz 65 lat lub wiecej (n = 30). W takich
podgrupach, czestos¢ wystepowania zdarzen 3-4 stopnia nasilenia byta podobna, odpowiednio 68% vs
73%. Odnotowano jednak mniejszg czestos$¢ SAEs (bez wzgledu na stopien) u starszych pacjentéw: 37%
vs 52%. Po jednym pacjencie w obu tych podgrupach przerwato leczenie z uwagi na zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z mosunetuzumabem. Zespdt uwalniania cytokin wystepowat rzadziej u pacjentéw w
wieku =65 lat, niz u mtodszych pacjentéw: 30% vs 52%, przy czym zdarzenia zespotu uwalniania cytokin
w obu podgrupach miaty najczesciej niski stopien nasilenia. Wérdd pacjentdw nie odnotowano przypad-
kow afazji, napaddw padaczkowych, encefalopatii lub obrzeku moézgu. Czestosé wystepowania zakazen
klasyfikowanych jako SAEs byta poréwnywalna w obu podgrupach: 17% vs 22%, pacjenci 265 lat vs <65

lat. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem
wieku; doniesienie konferencyjne Matasar 2022.

. Wiek <65 lat Wiek 265 lat
Zdarzenie niepozadane
N =60 N =30
AEs 3-4 stopnia 41 (68%) 22 (73%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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. Wiek <65 lat Wiek 265 lat
Zdarzenie niepozadane
N =60 N =30
SAEs 31 (52%) 11 (37%)
AEs prowadzace (jo zakonczenia leczenia zwigzane z lecze- 1(1,7%) 1(3,3%)
niem mosunetuzumabem
31 (52%) 9 (30%)
Zespot uwalniania cytokin Stopier:\ 1:17 (28%) Stopier’wllz 6 (20%)
Stopien 2: 13 (22%) Stopien 2: 2 (7%)
Stopien 3-4: 1 (1,7%) Stopien 3-4: 1 (3,3%)
Ciezkie (serious) zakazenia 13 (22%) 5(17%)

W dfuzszym okresie obserwacji (mediana 26,7 miesiecy), raportowanym w doniesieniu konferencyjnym
Bartlett 2022, obserwacje odnosnie profilu bezpieczenstwa mosunetuzumabu byty podobne do tych
przedstawionych w publikacji Budde 2022. Ogétem, w stosunku do poprzednio raportowanych danych,
w dtuzszej obserwacji nie stwierdzono nowych przypadkdéw zdarzen zespotu uwalniania cytokin, zgo-
now, ciezkich AEs oraz zdarzen w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, nie obserwowano rowniez przejawow
przewlektej toksycznosci stosowanego leczenia. Czesto$¢ zdarzen prowadzgcych do zakoriczenia lecze-
nia byta niska (4,4%), i nie obserwowano przypadkdw zgonu uznanych za zwigzane z leczeniem. Zespot
uwalniania cytokin wystgpit u 44,4% chorych, w wiekszosci przypadkdow ograniczony byt do 1 cyklu le-
czenia (84,5% zdarzen) i wiekszo$¢ tych zdarzen (97,2%) miata nasilenie 1/2 stopnia; wszystkie zdarzenia
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin ulegty poprawie. Nie obserwowano korelacji pomiedzy zdarze-
niami zespotu uwalniania cytokin a odpowiedzig na leczenie: ORR wynosita 77,5% oraz 78,0% u chorych
odpowiednio z i bez zespotu uwalniania cytokin. W doniesieniu Sehn 2023, réwniez prezentujgcym dane
z dtuzszego okresu obserwacji, odnosnie oceny bezpieczenstwa podano jedynie, ze odnotowano zwiek-
szong czesto$¢ zespotu uwalniania cytokin w stopniu nasilenia =2 u chorych z obcigzeniem choroby (wy-
razonym przez metaboliczng objetoscig guza [TMTV, ang. total metabolic tumor volume]), n = 24, w

poréwnaniu do tych, ktérzy nie mieli stwierdzonego takiego obcigzenia (n = 58): 33% vs 14%.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



67 AESTIMO

6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lunsumio z dnia 20

kwietnia 2023 roku (ChPL Lunsumio 2023).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dziatania niepozgdane opisane w tym punkcie zidentyfikowano na podstawie wynikow kluczowego ba-
dania klinicznego GO29781 u pacjentéw leczonych zalecang dawka (n=218). U pacjentéw wystepowat
chtoniak grudkowy (41,3%), chtoniak rozlany z duzych komodrek B/przeksztatcony chtoniak grudkowy
(40,4%), chtoniak z komodrek ptaszcza (11,5%), transformacja Richtera (6,4%) oraz inne zmiany histolo-
giczne (0,5%). Mediana liczby otrzymanych cykli produktu leczniczego Lunsumio wynosita 8 (zakres 1-

17), 37% pacjentow otrzymato 8 cykli, 15% otrzymato wiecej niz 8 cykli do 17 cykli.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byty zespot uwalniania cytokin, neutro-
penia, gorgczka, hipofosfatemia i bél gtowy. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi dziataniami niepoza-
danymi (> 2%) byty zespdt uwalniania cytokin (CRS) (21% zgodnie z klasyfikacjg ASTCT), gorgczka (5%)
oraz zapalenie ptuc (3%). Dziewieciu sposrdd 218 pacjentow (4,1%) przerwato leczenie produktem lecz-
niczym Lunsumio z powodu zdarzen niepozadanych. Jedynym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym

do przerwania leczenia przez wiecej niz jednego pacjenta byt CRS (2 pacjentéw [0,9%)]).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli 2 zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i na-
rzgdéw MedDRA oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10
000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedsta-

wiono zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tabela 32. Dziatania niepozgdane u chorych otrzymujgcych preparat Lunsumio (ChPL Lunsumio 2023).

Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na

. Zdarzenia w stopniu 3-4
stopien

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw A elle] nieposi?:;rel; S e U
Zakazenie gornych drég oddechowych Czesto
Zakazenie drég moczowych Czesto
Zapalenie ptuc Czesto
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreélone (w tym torbiele i polipy)
Zaostrzenie objawow nowotworu Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia” Bardzo czesto

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto

Trombocytopenia™? Bardzo czesto
Goraczka neutropeniczna Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zespot uwalniania cytokinAMA Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipofosfatemia Bardzo czesto
Hipokaliemia Bardzo czesto
Hipomagnezemia Bardzo czesto
Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Bardzo czesto

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka Bardzo czesto
Swiad Bardzo czesto
Suchos¢ skory Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Goraczka Bardzo czesto
Dreszcze Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

. ) Bardzo czesto
alaninowe;j

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

} . Czesto
asparaginowej

A Neutropenia, w tym neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili;
AN Trombocytopenia, w tym trombocytopenia i zmniejszenie liczby ptytek krwi;
AN Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacji i Terapii Komorkowych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Zdarzenia w stopniu 3-4

Czesto
Czesto

Czesto

Czesto

Bardzo czesto
Czesto
Czesto

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Czesto
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Opis wybranych zdarzen niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

CRS (zgodnie z klasyfikacjg ASTCT) jakiegokolwiek stopnia wystgpit u 39% (86/218) pacjentow, przy czym
stopnia 2. wystgpit u 14% pacjentdw, stopnia 3. u 2,3% pacjentéw i stopnia 4. u 0,5% pacjentdow leczo-
nych produktem leczniczym Lunsumio. U jednego pacjenta ze zdarzeniem 4. Stopnia wystepowat chto-

niak grudkowy w fazie biataczkowej i u pacjenta tego jednoczes$nie wystgpit zespdt rozpadu guza.

CRS jakiegokolwiek stopnia wystgpit u 15% pacjentdw po podaniu dawki w dniu 1. cyklu 1.; u 5% pacjen-
téw po podaniu dawki w dniu 8. cyklu 1.; u 33% pacjentow po podaniu dawki w dniu 15. Cyklu 1., u 5%
pacjentow po podaniu dawki w cyklu 2. oraz u 1% pacjentéw po podaniu dawki w cyklu 3. | kolejnych.
Mediana czasu do wystgpienia objawow CRS od rozpoczecia podawania leku w dniu 1. cyklu 1. wynosita
5 godzin (zakres: 1-73 godziny), w dniu 8. cyklu 1. wynosita 28 godzin (zakres: 5- 81 godzin), w dniu 15.
cyklu 1. wynosita 25 godzin (zakres: 0,1-391 godzin), a w dniu 1. cyklu 2. wynosita 46 godzin (zakres: 12-
82 godziny). Objawy CRS ustgpity u wszystkich pacjentéw, a mediana czasu trwania zdarzen CRS wyno-

sita 3 dni (zakres: 1-29 dni).

U 86 pacjentow, u ktérych wystgpit CRS, najczesciej wystepujgcymi objawami podmiotowymi i przed-
miotowymi CRS byty gorgczka (98%), dreszcze (36%), niedocisnienie (35%), tachykardia (24%), niedotle-
nienie (22%) oraz bél gtowy (16%).

W celu opanowania objawdw CRS tocilizumab i (lub) kortykosteroidy zastosowano u 16% pacjentow:
6% otrzymato sam tocilizumab, 6% otrzymato same kortykosteroidy, a 4% otrzymato zaréwno tocilizu-
mab, jak i kortykosteroidy. Sposrod 10% pacjentow, ktdrzy otrzymali tocilizumab (z lub bez kortykoste-
roidow), 86% otrzymato tylko jedng dawke tocilizumabu, a w przypadku jednego zdarzenia CRS nie po-
dano wiecej niz dwdch dawek tocilizumabu. Sposrdd pacjentdw, u ktdrych wystgpit CRS stopnia 2., 48%
byto leczonych objawowo bez kortykosteroidéw lub tocilizumabu, 18% otrzymato sam tocilizumab, 21%
otrzymato same kortykosteroidy, a 12% otrzymato zaréwno kortykosteroidy, jak i tocilizumab. Pacjenci,
u ktérych wystapit CRS stopnia 3. lub stopnia 4. otrzymali tocilizumab, kortykosteroidy, leki wywotujgce
skurcz naczyn krwionosnych i (lub) suplementacje tlenem. U trzech procent pacjentéw po podaniu pro-
duktu leczniczego Lunsumio wystgpito niedocisnienie i (lub) niedotlenienie bez gorgczki; 2% pacjentéw

przy braku gorgczki otrzymato tocilizumab i (lub) kortykosteroidy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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21% pacjentow byto hospitalizowanych z powodu CRS, mediana czasu trwania hospitalizacji wynosita 5

dni (zakres: 0-30 dni).
Neutropenia

Neutropenia jakiegokolwiek stopnia wystgpita u 28% pacjentéw, w tym u 24% wystgpity zdarzenia stop-
nia 3.-4. Mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdw neutropenii lub zmniejszenia liczby neu-
trofili wynosita 48 dni (zakres: 1-280 dni), z mediang czasu trwania wynoszaca 8 dni (zakres: 1- 314 dni).
Sposrdéd 60 pacjentdw, u ktdrych wystgpita neutropenia lub zmniejszenie liczby neutrofili, 68% otrzy-
mato leczenie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-sti-

mulating factor, G-CSF)
Ciezkie zakazenia

Ciezkie zakazenia jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 17% pacjentéw. U 1,8% pacjentow wystgpity ciez-
kie zakazenia jednoczesnie z neutropenia stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ciez-
kiego zakazenia wynosita 50 dni (zakres: 1-561 dni) z mediang czasu trwania wynoszacg 12 dni (zakres:

2-174 dni). Zdarzenia stopnia 5., w tym zapalenia ptuc i posocznica, wystapity u 0,9% pacjentow.
Zaostrzenie objawdw nowotworu (ang. tumour flare)

Zaostrzenie objawdw nowotworu (w tym wysieki optucnowe i zapalenie guza) wystapity u 4% pacjentow,
w tym u 1,8% zdarzenia stopnia 2. i u 2,3% zdarzenia stopnia 3. Mediana czasu do wystgpienia objawdw

wynosita 13 dni (zakres: 5-84 dni), a mediana czasu trwania wynosita 10 dni (zakres: 1-77 dni).

Zespot rozpadu guza (TLS) TLS wystgpit u 0,9% pacjentdw, jednoczesnie z CRS. U jednego pacjenta z
chtoniakem grudkowym w fazie biataczkowej wystgpit TLS stopnia 4. Poczatek objawéw TLS wystepowat

w dniach 2.1 24., natomiast objawy ustepowaty odpowiednio w ciggu 4 i 6 dni.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Lunsumio (mosunetuzumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agen-
cji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego
Urzedu Rejestracji Pro-duktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Eu-
ropejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w
bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow (ADRs, z ang.
suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (Eu-
draVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™

prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2023).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 2/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Lunsumio byty: ze-
spot uwalniania cytokin, neutropenia, gorgczka, niski poziom fosforandw we krwi oraz béle gtowy. Ciez-
kie (serious) zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas terapii to najczesciej zespot uwalniania cy-
tokin, gorgczka oraz zapalenie ptuc (EMA 2023). W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Moni-
torowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat
dostepnych na stronie EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych produktu Lun-

sumio (PRAC 2023).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujace u 220% pacjentéw) dziatania niepozadane: zespdt uwal-
niania cytokin, zmeczenie, wysypka, gorgczka oraz bél gtowy. Z kolei najczesciej raportowanymi (>10%)
nieprawidfowosciami laboratoryjnymi stopnia 3-4 byty: zmniejszona liczba limfocytdw, zmniejszona za-
wartos¢ fosforandw, wzrost stezenia glukozy, zmniejszona liczba neturofili, zwiekszone stezenie kwasu

moczowego, zmniejszenie ogdlnej liczby biatych ciatek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny oraz

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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ptytek krwi. W dokumencie wyrdzniono zespdt uwalniania cytokin jako potencjalne zdarzenie niepoza-

dane wymagajgce szczegdlnej uwagi (tzw. ,boxed warning”) (FDA 2023).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 23 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem mosunetuzumabu (produkt Lunsumio)
(stan na 4 wrze$nia 2023 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego (n =12; 42,9%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 8; 28,6%), zakazenia i zara-
zenia pasozytnicze (n = 5; 17,9%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 5; 17,9%), zaburzenia serca

oraz nowotwory (po n = 3 przypadkéw; 10,7%) (EudraVigilance 2023).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem (tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia o0 275 dziataniach niepozgdanych u 160 chorych stosujgcych produkt Lunsumio (mosunetuzu-
mab) (stan na 3 wrzesnia 2023 r.). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii [5 naj-
czestszych]: zaburzenia uktadu immunologicznego (n = 48; 17,5% wszystkich zdarzerl), zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (n = 39; 14,2% wszystkich zdarzen), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(n =37, 13,5% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
(n=23; 8,4% wszystkich zdarzen), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 21; 7,6% wszystkich zdarzen),

(VigiAccess 2023).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2023 r.) odnotowano tgcznie
30 przypadkdw zdarzen niepozadanych, w tym 24 (80,0%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepo-
zadanych (w tym zgondw) oraz 1 (3,3%) przypadek zgonu. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
ktére wystapity po podaniu leku Lunsumio (mosunetuzumab), nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n = 15; 50,0%), zaburzenia uktadu immunologicznego (n = 13; 43,3%),
badania diagnostyczne (n = 10; 33,3%), zaburzenia serca (n = 4; 13,3%), zakazenia i zarazenia pasozytni-
cze oraz wystepujace z rowng czestoscig nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (po n = 3; 10%)

(FAERS 2023).

Data ostatniego dostepu: 7 wrzesnia 2023 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych mosunetuzumab, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (mosunetuzumab OR lunsumio). Poszukiwano badan
klinicznych oceniajgcych mosunetuzumab stosowany w monoterapii w podaniu dozylnym, u pacjentow
z chtoniakiem grudkowym, po niepowodzeniu przynajmniej 2 terapii systemowych (choroba nawrotowa
lub oporna na leczenie). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie prze-
prowadzono 7 wrzesnia 2023 r. i otrzymano 33 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 5 wynikéw w bazie

clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badanie w toku spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charaktery-
styke tego badania przedstawiono w tabeli ponizej. Zaznaczy¢ nalezy, ze odnaleziona i wtgczona w ni-
niejszej analizie publikacja Budde 2022 przedstawiata wyniki czesci tego badania, w ktdrej oceniono do-
zylnie podawany mosunetuzumab w populacji pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym chto-

niakiem grudkowym.

Tabela 33. Badania w toku oceniajgce mosunetuzumab.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Eskperymentalne badanie fazy Rozpoczecie: 15 wrzesnia
1/2, bez grupy kontrolnej, z 2015 roku
fazg eskalacji dawkowania (ba- zak0nczenie: 15 listopada
danie 1 fazy) oraz fazg oceny 5073 roku
ustalonego dawkowania we
wskazanych populacjach (ba-
danie 2 fazy) Sponsor: Genentech

An Open-Label, Multicenter,
Phase I/Il Trial Evaluating the
Safety, Efficacy, and Pharma-
cokinetics of Escalating Doses
of Mosunetuzumab
(BTCT4465A) as a Single Agent
and Combined With Atezoli-

zumab in Patients With Re- ) o
lapsed or Refractory B-Cell skutecznosci i bezpieczenstwa rekrutacje pacjentow

Non-Hodgkin's Lymphoma  Stosowania mosunetuzumabu
and Chronic Lymphocytic Leu- W monoterapii lub skojarzo-
kemia nego z innymi lekami w lecze-
niu chtoniakéw z komorek B

Liczba uczestnikdw: 836

NCT02500407
Celem badania byta ocena  Badanie aktywne, zakoriczono
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lub przewlektej biataczki limfo-
cytowej

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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9  Wyniki

Nie zidentyfikowano przegladdw systematycznych, ktdre spetnityby przyjete kryteria wtgczenia. Odna-
leziono jedno jednoramienne badanie kliniczne oceniajgce mosunetuzumab w monoterapii w leczeniu
pacjentéw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym — GO29781, w ktérym przeprowa-

dzono takze poréwnanie z zewnetrzng grupg kontrolng na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo mosunetuzumabu — badanie GO29781

Badanie GO29781 byto jednoramienng, wieloosrodkowg (49 osrodkéw w 7 krajach) proba kliniczng,
sponsorowang przez firme Roche/Genentech. W badaniu uwzgledniono 90 chorych i wszyscy ci pacjenci

zostali poddani ocenie zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 18,3 (IQR: 13,8; 23,3) miesigca, w momencie odciecia
danych 27 sierpnia 2021 roku (publikacja Budde 2022). W odnalezionych doniesieniach konferencyjnych
przedstawiono oceny z dtuzszych okreséw obserwacji: w doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2022 w
okresie obserwacji o medianie 26,7 (zakres: 2,0; 36,2) z odcieciem danych 20 maja 2022 roku — przed-
stawiono takze poréwnanie mosunetuzumabu z wynikami ostatniej poprzedzajacej linii leczenia, nato-
miast w doniesieniu Sehn 2023 w okresie o medianie 28,6 miesiecy (odciecie danych 8 lipca 2022 r.). W
doniesieniu konferencyjnym Matasar 2022 zaprezentowano wyniki w podgrupach wiekowych, a w do-
kumencie GBA 2022 uaktualnione (odciecie danych 3 styczna 2022 r.) wyniki badania GO29781 oraz nie
prezentowane wczesniej wyniki oceny jakosci zycia. W doniesieniu konferencyjnym McGough 2022
przedstawiono wyniki poréwnania mosunetuzumabu w monoterapii z leczeniem stosowanym w ramach
rzeczywiste]j praktyki klinicznej (,,koszyk” réznych terapii), wykonanym po dopasowaniu kohorty otrzy-
mujacej leczenie w ramach rzeczywistej praktyki do kohorty ocenianej w badaniu GO29781 przy wyko-

rzystaniu metody propensity score matching.

Gtownym punktem koricowym badania GO29781 byta ocena czestosci uzyskiwania catkowitej odpowie-
dzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji. Dodatkowymi punktami koricowymi byty: czestosé uzyski-
wania catkowitej odpowiedzi w lokalnej ocenie badaczy, czesto$¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(catkowita lub czesciowa odpowied?) w ocenie niezaleznej komisji oraz lokalnej ocenie badaczy, czas
trwania odpowiedzi oraz czas trwania catkowitej odpowiedzi (ocena niezaleznej komisji i lokalnych ba-

daczy), przezycie wolne od progresji choroby (ocena niezaleznej komisji i lokalnych badaczy) oraz

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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przezycie catkowite. Jako eksploracyjny punkt koficowy oceniono czas do rozpoczecia kolejnej terapii

przeciwnowotworowej.

W badaniu GO29781 uwzgledniono dorostych (wiek przynajmniej 18 lat) pacjentéw z chtoniakiem grud-
kowym w stadium zaawansowania 1-3a, z nawrotem lub brakiem odpowiedzi na przynajmniej 2 wcze-
$niejsze linie leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia anty-CD-20 oraz leku alkilujgcego. Wymagano
obecnosci choroby mierzalnej, pacjenci musieli by¢ w dobrym stanie sprawnosci (ocena ECOG 0-1), a
wyniki ich badan laboratoryjnych musiaty wykazywaé odpowiednig czynnos¢ watroby, uktadu krwio-
twdrczego oraz nerek. Mediana wieku pacjentéw uwzglednionych w badaniu wynosita 60 (IQR: 53; 67)
lat i wiekszos¢ (61%) stanowili mezczyzni. Wiekszos$¢ pacjentéow nie miata uposledzonej sprawnosci fi-
zycznej (59% ocena 0 w skali ECOG). Niemal potowa pacjentdéw (49%) miata IV stopien zaawansowania
nowotworu (skala Ann Arbor) i wiekszos$¢ (96%) miata obecne od 1 do 4 czynnikdw ryzyka wedtug skali
najwiecej chorych (38%) otrzymywato 2 wczesniejsze linie leczenia, przy czym odsetek pacjentéw otrzy-

mujgcych 3, lub wiecej niz 3 linie leczenia wynosit 31%.

Mosunetuzumab (MOS) stosowano dozylnie, w cyklach 21-dniowych. Leczenie prowadzono przez usta-
long z gbry liczbe cykli: chorzy uzyskujacy catkowitg odpowiedz na leczenie otrzymywali 8 cykli leczenia,
natomiast chorzy z odpowiedzig czesSciowg lub stabilng choroba — 17 cykli leczenia. W przypadku pa-
cjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg, a nastepnie odnotowano u nich progresje, mozna byto
wprowadzi¢ ponowne leczenie. OpdZnienie podania lub modyfikacje dawkowania w celu zarzadzania

zdarzeniami niepozadanymi byty dozwolone.

Skutecznos¢ kliniczna — ocena jednoramienna

Przezycie catkowite. Odnotowano jedynie 8 (9%) zdarzen zgonu w okresie obserwacji w publikacji Budde
2022 —z uwagi na niska liczbe zdarzen i niedojrzatos¢ danych nie udato sie wyznaczyé mediany przezycia
catkowitego. Roczne przezycie (oszacowane metodg Kaplan-Meiera) wynosito 93%, natomiast 18-mie-
sieczne — 89,6%. Dodatkowe informacje odnosnie przezycia catkowitego w dtuzszym okresie obserwacji
przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Sehn 2023 dla podgrupy chorych, ktérzy uzyskali catko-

witg odpowiedz na koncu okresu leczenia (n = 49). W opisywanej podgrupie chorych mediana OS nie

zostata osiggnieta, natomiast 24-miesieczne przezycie wyniosto 100%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Przezycie wolne od progresji choroby. Zdarzenia progresji choroby lub zgonu odnotowano u 42/90
(47%) pacjentdw w ocenie niezaleznej komisji i podobny odsetek raportowano w ocenie lokalnych ba-
daczy (41/90, 46%). Mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji wynosita 17,9 (95% Cl: 10,12; NO) mie-
siecy. Prawdopodobienstwo 12- miesiecznego przezycia bez progresji choroby lub zgonu (estymacja
metodg Kaplan-Meiera) wynosito 57,7%, natomiast 18-miesieciecznego —47,0%. W ocenie badaczy me-
diana PFS byta nieco dtuzsza i wynosita 21,1 (95% Cl: 11,8; NO) miesiecy, a 12-miesieczne i 18-mie-
sieczne prawdopodobiefistwa pozostania bez zdarzenia progresji lub zgonu wynosito odpowiednio

57,6% oraz 51,0%.

W doniesieniu Bartlett 2022 24-miesieczne przezycie wolne od progresji lub zgonu wynosito 51,4% (95%
Cl: 39,4%; 63,3%). Autorzy przeprowadzili takze poréwnanie mosunetuzumabu z wynikami ostatniej po-
przedzajacej linii leczenia, ktérg u wiekszosci (63%) stanowita chemioimmunoterapia, natomiast u po-
zostatych inhibitory PI3K (8%), anty-CD20 z lenalidomidem (2%), leczenie CAR-T (2%) lub inne. Zaobser-
wowano znaczgce wydtuzenie PFS po zastosowaniu MOS — dla pordwnania, mediana PFS na ostatniej
poprzedzajacej linii leczenia wynosita 12,6 (95% Cl: 10,3; 16,3) miesiecy, a 24-miesieczne PFS byto o
potowe nizsze i wynosito 23,5% (95% Cl: 14,5%; 32,5%).

W doniesieniu Sehn 2023 podano wyniki dla podgrupy chorych, u ktérych wystgpita catkowita odpo-
wiedZ na koricu okresu leczenia (n = 49) — mediana PFS nie zostata osiggana (95% Cl: 26; NO miesiecy),

natomiast 24-miesieczne PFS wyniosto 77% (95% Cl: 63%; 91%).

Odpowiedz na leczenie. Ogétem, w momencie odciecia danych w gtéwnej publikacji (27 sierpnia 2021,
mediana obserwacji 18,3 miesigce) w ocenie niezaleznej komisji, obiektywng odpowiedz na leczenie
uzyskato 72/90 (80%, 95% Cl: 70,3%; 87,7%), natomiast catkowitg odpowiedz — 54/90 (60%, 95% Cl:
49,1%; 70,2%). Obserwacje te potwierdzaty rowniez wyniki oceny lokalnej badaczy. Odnotowano istotng
réznice w poréwnaniu mosunetuzumabu do historycznej kontroli otrzymujacej kopanlisyb: 60% vs 14%,
p < 0,0001. Mediana czasu do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosita 1,4 (IQR: 1,2; 2,9)

miesigca, natomiast mediana czasu do uzyskania catkowitej odpowiedzi — 3,0 (IQR: 1,4; 5,7) miesiecy.

W dtuzszym okresie obserwacji liczby pacjentéw uzyskujgcych okreslong odpowiedZ na leczenie pozo-
staty takie same w pordéwnaniu z publikacjg Budde 2022 (77,8% odpowiedZ obiektywna, 60,0% odpo-
wied? catkowita). W poréwnaniu z wynikami ostatniej poprzedzajacej linii leczenia odsetek pacjentow
uzyskujacych odpowiedz na leczenie w przypadku mosunetuzumabu byt wyraznie wyzszy — ORR: 77,8%

vs 55,6%, CR: 60,0% vs 35,6%.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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W doniesieniu Sehn 2023 przedstawiono dane odnosnie odpowiedzi na leczenie z jeszcze diuzszego
okresu obserwacji — o medianie 28,6 miesiecy. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w tym okresie byty
takie same jak te raportowane juz w publikacji Budde 2022 oraz doniesieniu Bartlett 2022, ale autorzy
dodatkowo przedstawili liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych wystepowata catkowita odpowied?Z na

koncu okresu leczenia — ogétem, takich pacjentow byto 49 (54%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w catej oceniane;j
populacji w ocenie niezaleznej komisji wynosita 22,8 (95% Cl: 9,7; NO), wartosci raportowane w ocenie
badaczy byty bardzo zblizone. 12-miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi na leczenie wyniosto 62%,
a 18-miesieczne — 60%. Wsréd chorych z catkowity odpowiedziag mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 22,8 miesigca (95% Cl: 18,7; NO), 12-miesieczne przezycie bez utraty odpowiedzi wyniosto
76%, a 18-miesieczne — 70%, natomiast przezycie bez utraty catkowitej odpowiedzi wyniosto odpowied-

nio 71% i 64%.

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie 3 stycznia 2022 roku) mediana czasu trwania odpowiedzi u
zblizona i wynosita 22,8 miesiecy (95% Cl: 13,7; NO), a 24-miesieczne przezycie $réd chorych z catkowita

odpowiedzig bez utraty odpowiedzi catkowitej wyniosto 62%.

W doniesieniu Bartlett 2022 dla poréwnania podano wyniki ostatniej poprzedzajgce;j linii leczenia, gdzie
mediany czasu trwania odpowiedzi wyniosta tylko 11,8 miesiecy, czasu trwania catkowitej odpowiedzi —
15,1 miesiecy. WyraZne rdéznice obserwowano takze poréwnujgc mosunetuzumab z poprzedzajacg linig
w 24-miesiecznym przezyciu bez utraty odpowiedzi— 60,8% (95% Cl: 46,8%; 74,2%) versus 28,6% (95%
Cl: 16,0%; 41,3%) oraz w 24-miesiecznym przezyciu bez utraty odpowiedzi catkowitej — 79,5% (95% Cl:
66,7%; 92,2%) versus 34,4% (95% Cl: 17,9%; 50,8%).

W doniesieniu Sehn 2023 podano, ze mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi wérdd 49 chorych z
catkowitg odpowiedzig na konicu okresu leczenia nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 23; NO) miesigce,

natomiast 24-miesieczne przezycie bez utraty tej odpowiedzi wynosito 65% (95% Cl: 39%; 90%).

Czas do kolejnej linii leczenia przeciwchtoniakowego. Odnotowano 33 (37,0%) pacjentéw z definiowa-
nym zdarzeniem (kolejna linia leczenia przeciwchtoniakowego lub zgon), mediana czasu nie zostata osig-
gnieta: NO (95% Cl: 16,2; NO). 12-miesiecze przezycie bez koniecznosci kolejnej linii leczenia przeciw-
chtoniakowego lub zgonu (oszacowane metodg Kaplan-Meiera) wynosito 68,1%, a 18 miesieczne —

61,0%.
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W dtuzszym okresie obserwacji (Bartlett 2022) mediana czasu do kolejnej terapii nadal nie zostata osia-
gnieta (95% Cl: 18,0; NO miesiecy), natomiast 24-miesieczne przezycie bez kolejnej linii leczenia wyno-
sito 55,3% (95% Cl: 44,6%; 66,1%). W doniesieniu tym dla poréwnania podano wyniki ostatniej poprze-
dzajace;j linii leczenia, gdzie mediana wyniosta 16,8 miesigca (95% Cl: 14,4; 20,4), a 24-miesieczne prze-
zycie bez kolejnej linii leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu byto ponad 3-krotnie nizsze — 33,3%

(95% Cl; 23,6%; 43,1%).

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz EORTC QLQ-C30. W ramach oceny jakosci zycia kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Que-
stionnaire) w podskalach objawdéw choroby, obserwowano liczbowg poprawe (zmniejszenie wyniku) w
zakresie takich objawow jak zaparcia (zmiana -0,104 [SE: 0,063]), dusznosci (zmiana -0,212 [SE: 0,094]),
zmeczenie (zmiana -1,1444 [SE: 3,005]) oraz bdl (zmiana -1,716 [SE: 2,612]) i bezsenno$¢ (zmiana -0,134
[SE: 0,097]). W pozostatych kategoriach (utrata apetytu, biegunka, nudno$ci/wymioty) obserwowano
liczbowe pogorszenie. W ramach oceny funkcjonowania pacjentéw, obserwowano liczbowg poprawe w

wiekszosci ocenianych podskal, w tym w ocenie ogdlnego stanu zdrowia: zmiana 3,546 (SE: 3,315).

W wiekszosci podskal oceniajgcych objawy choroby mediany czasu do istotnego klinicznie pogorszenia
jakosci zycia nie zostaty osiggniete i nie odnotowano przypadkéw klinicznie istotnego pogorszenia jako-
$ci zycia w okresie obserwacji. W przypadku podskal oceniajgcych funkcjonowanie pacjenta udato sie
wyznaczy¢ mediany czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia w wiekszosci przypadkow i
wynosity one od 3,5 do 12 miesiecy. Mediana klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia w zwigzku z

ogdlnym stanem zdrowia nie zostata osiggnieta, NO (95% Cl; 3,5; NO).

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz EQ-5D. W trakcie leczenia mosunetuzumabem obserwowano po-
prawe ogodlnej jakosci zycia wedtug skali EQ-5D VAS — zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku kwestiona-
riusza wynosita 4,169 (SE: 1,970) punktéw, nie podano jednak statystycznej istotnosci tej zmiany. Po-
gorszenie wyniku EQ-5D VAS o przynajmniej 10 punktéw wystgpito u potowy pacjentéow otrzymujgcych
mosunetuzumab i biorgcych udziat w ocenie jakosci zycia (n = 39/78, 50,0%), a mediana czasu do po-
gorszenia EQ-5D o 210 punktdéw wyniosta 4,9 miesigca (95% Cl: 2,3; NO). Z kolei, 25/78 (32,1%) chorych
doswiadczyto pogorszenia wyniku EQ-5D o przynajmniej 15 punktéw — wsérdd nich, mediana czasu do

tego zdarzenia nie zostata osiggnieta: NO (95% Cl: 11,3; NO).

Ocena jakosci zycia — kwestionariusz FACT-Lym. W trakcie leczenia mosunetuzumabem obserwowano

poprawe jakosci zycia — zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza FACT-Lym (ang.
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Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma) wynosita 1,846 (SE: 0,934), nie podano jednak
istotnosci statystycznej wyniku. Niemal potowa pacjentéw doswiadczyta pogorszenia wyniku FACT-Lym
o przynajmniej 3 punkty — 39/81 (48,1%) chorych, a mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wy-
nosita 6,6 (95% Cl: 3,3; NO) miesiecy. W przypadku, gdy klinicznie istotne pogorszenie wyniku FACT-Lym
zdefiniowano jako pogorszenie o przynajmniej 9 punktéw odnotowano je u 14/81 (17,3%) chorych, a

mediana czasu nie zostata osiggnieta.

Skuteczno$¢ kliniczna — pordwnanie z zewnetrzng grupg kontrolng na podstawie rzeczywistej praktyki

klinicznej
W celu utworzenia kohorty otrzymujacej leczenie stosowane w ramach rzeczywiste]j praktyki klinicznej,
autorzy doniesienia McGough 2022 postuzyli sie rekordami uwzglednionych w duzej bazie danych pa-
cjentow z USA, prowadzonej przez firme Flatrion Health. Z bazy tej wybrano rekordy pacjentéw spetnia-
jacych kryteria wtgczenia do badania GO29781 — dane dla tych pacjentdw cenzorowano w sposdb po-
zwalajgcy na ocene w okresie obserwacji nie pdzniejszym niz najdtuzszy okres obserwacji odnotowany
w badaniu. Nastepnie te kohorte dopasowano pod wzgledem kluczowych czynnikéw prognostycznych
do kohorty badania GO29781, wykorzystujgc metode propensity score matching. Czynnikami branymi
pod uwage w procesie dopasowania byty: wiek w momencie rozpoczecia ocenianej terapii, status pro-
gresji choroby w ostatnich 24 miesigcach (progresja lub jej brak), status podwdjnej opornosci na leczenie
(tzn. opornosc zardwno na wczesniejsze leczenie anty-CD20, jak i leczenie alkilujgce), opornosc na ostat-
nig wczesniejszg linie leczenia, liczba wczesniejszych terapii systemowych, oraz czas pomiedzy diagnoza
chtoniaka grudkowego a rozpoczeciem ocenianej terapii — przy czym ten ostatni czynnik zostat usuniety
post-hoc z dopasowania (wedtug autoréw, celem poprawy zbalansowania pozostatych czynnikow i unik-
niecia ekstremalnych wag przypisywanych do pacjentéw w dopasowywanej kohorcie) i byt jedynie wy-

korzystywany w modelach oszacowania analizowanych punktéw korcowych.

Kohorte chorych otrzymujacych mosunetuzumab stanowito 90 pacjentdw opisanych w publikacji Budde
2022, natomiast kohorta RWD obejmowata 158 chorych z mozliwg oceng punktéw koricowych typu czas
do zdarzenia, w tym 125 z danymi pozwalajgcymi na ocene odpowiedzi na leczenie — po dopasowaniu
kohort liczebnosci te zmniejszyty sie do odpowiednio 88 oraz 87 pacjentdéw w zewnetrznej grupie kon-

trolnej.

Gtownym punktem koncowym analizy byta ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR), natomiast do-

datkowymi ocenianymi punktami koricowymi byty: uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR),
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przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz (jako punkt eksploracyjny)

czas do nastepnej linii leczenia (TTNT).

Przed dopasowaniem, kohorta MOS miata bardziej intensywne wczesniejsze leczenie, w poréwnaniu z
kohortg RWD (wiekszy odsetek pacjentdw z 4 lub wiecej liniami leczenia: 31,0% vs 8,2%), charakteryzo-
wata sie réwniez wiekszym odsetkiem chorych z progresjg w ciggu ostatnich 24 miesiecy: 52% vs 47%.
Z kolei, wiekszy odsetek pacjentdw otrzymujgcych leczenie reprezentujgce rzeczywistg praktyke kli-
niczng charakteryzowat sie podwdjng opornoscig: 77% vs 53%. Po dopasowaniu charakterystyk udato
sie jednak poprawic zbalansowanie obu grup — standaryzowana rdznica srednich nie przekraczata war-

tosci 0,1.

W zewnetrznej grupie kontrolnej po dopasowaniu, najczesciej stosowano schemat w postaci leku anty-
CD20 wraz z chemioterapig (43% chorych), natomiast w dalszej kolejnosci pacjenci otrzymywali leki
anty-CD20 w monoterapii (15% chorych) oraz w skojarzeniu z lenalidomidem (14%), a takze inhibitory
PI3K (12% chorych). Leczenie okreslane jako ,inne”, ktére obejmowato terapie rekomendowane przez

National Comprehensive Cancer Network, otrzymywato 16% chorych.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci, w tym uwzgledniajgca ograniczenie zewnetrznej grupy kontrolnej
tylko do pacjentéw stosujgcych chemioimmunoterapie anty-CD20, wykazaty spdjne wyniki do prezen-

towanych.

Przezycie catkowite. W zadnej z ocenianych grup mediana OS nie zostata osiggnieta, oszacowany hazard
wzgledny wskazywat na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu mosunetuzumabu w mono-

terapii w poréwnaniu do grupy kontrolnej: 0,43 (95% Cl: 0,19; 0,94).

Przezycie wolne od progresji choroby. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta wyzsza
wsréd chorych otrzymujgcych mosunetuzumab: 17,9 (95% Cl: 10,1; NO) vs 10,1 (95% Cl: 6,54; 22,8)

miesiecy, ale réznice nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej: HR = 0,82 (95% Cl: 0,53; 1,27).

Odpowiedz na leczenie. Odsetek pacjentdéw z obiektywna odpowiedzig na leczenie byt wyzszy wsrdd
chorych otrzymujacych mosunetuzumab w poréwnaniu do zewnetrznej grupy kontrolnej: 80% (95% Cl:
72%; 88%) vs 75% (95% Cl: 63%; 86%), OR = 1,23 (95% CI: 0,52; 2,93), wynik nie przekroczyt progu istot-
nosci statystycznej. Natomiast catkowitg odpowiedZ obserwowano blisko 2-krotnie czesciej wsréd cho-
rych otrzymujgcych mosunetuzumab i wynik byt znamienny statystycznie: 60% (95% Cl: 50%; 70%) vs
33% (95% Cl: 19%; 47%): OR = 3,18 (95% Cl: 1,41; 7,17).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Czas do nastepne;j linii leczenia przeciwnowotworowego. Wsrdd pacjentédw otrzymujgcych mosunetu-
zumab nie osiggnieto mediany czasu do rozpoczecia kolejnej linii leczenia, podczas gdy w zewnetrznej
grupie kontrolnej wyniosta ona 19,4 (95% Cl: 8,98; 22,6) miesigca, czestos¢ rozpoczynania kolejnej linii
leczenia byta nizsza w grupie mosunetuzumabu, ale réznice nie przekroczyty znamiennosci statystycz-

nej: HR = 0,77 (95% Cl: 0,47; 1,26).

Bezpieczenstwo

Ogdtem odnotowano AEs zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem u 83 (92,2%) chorych, przy czym u
okoto potowy tych pacjentdow zdarzenia te obserwowano w 3-4 stopniu nasilenia — takie zdarzenia wy-
stapity u 46 (51,1%) chorych. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane, niezaleznie od stopnia nasile-
nia oraz zwigzku ze stosowanym leczeniem zaobserwowano u kazdego z 90 chorych. Ciezkie (serious)
zdarzenia niepozgdane odnotowano z kolei u 42 (46,7%) chorych, z czego zwigzek ze stosowanym le-
czeniem stwierdzono u 30 (33,3%) pacjentow. Zgon odnotowano u 2 (2,2%) pacjentdw, ale zadeni nie
zostat uznany za zwigzany z prowadzonym leczeniem. Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych wystapito u 4 (4,4%) chorych, przy czym u 2 (2,2%) uznano je za zwigzane ze stosowanym lecze-
niem. Konieczno$¢ modyfikacji dawki stosowanego leczenia wystgpita z kolei u 5 (5,6%) chorych i u

wszystkich zdarzenia te uznano za zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zespdt uwalniania cytokin u 40 (44%) cho-
rych, zmeczenie u 33 (37%) chorych oraz bdl gtowy u 28 (31%) chorych. Z kolei, najczesciej obserwowa-
nymi zdarzeniami niepozgdanymi w 3-4 stopniu nasilenia byty neutropenia lub zmniejszona liczba neu-
trofili u 24 (27%) chorych, hipofosfatemia u 15 (17%) chorych, hiperglikemia u 7 (8%) chorych oraz nie-
dokrwistos¢ u 7 (8%) chorych. Zaznaczy¢ nalezy, ze zespdt uwalniania cytokin wystepowat gtéwnie w 1
cyklu leczenia, a jego skutki byty dobrze kontrolowane z uwagi na wprowadzone w tym cyklu stopniowe

zwiekszanie stosowanej dawki leczenia.

W dtuzszym okresie obserwacji (mediana 26,7 miesiecy), raportowanym w doniesieniu konferencyjnym
Bartlett 2022, obserwacje odnosnie profilu bezpieczenstwa mosunetuzumabu byty podobne do tych

przedstawionych w gtéwnej publikacji Budde 2022.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Chtoniak grudkowy jest wywodzgcym sie z komorek limfocytéw B nowotworem, bedgcym podtypem
chtoniakéw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma). W wiekszosci przypadkdw jest to nowo-
twor z powolnym rozwojem, z okresami remisji oraz nawrotéw/progresji, cho¢ w przypadku niektorych
pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka (okoto 20% wszystkich przypadkéw) obserwuje sie agresywny prze-
bieg — remisje sg najczesciej krotkotrwate i obserwowane sg czeste nawroty choroby, a mediany prze-
zycia pacjentdw sg wyraznie krétsze niz u chorych z powolnym przebiegiem choroby. Ponadto pomimo
dtugich median przezycia bez progresji w poczgtkowych liniach leczenia, z kazdym nawrotem czy po
wystgpieniu opornosci na leczenie stajg sie one coraz krétsze (APD Lunsumio 2023). Obecnie w dalszych
liniach leczenia brak jest jednolitych standardéw postepowania, chorzy rozpoczynajgcy terapie od ry-
tuksymabu z chemioterapig w przypadku szybkiej progresji mogg otrzymac w dalszej linii w ramach pro-
gramu lekowego obinutuzumab z bendamustyng, a ci rozpoczynajgcy od obinutuzumabu z chemiotera-
pig — rytuksymab z chemioterapig, w ramach krzyzowej immmunochemioterapii. W kolejnych liniach

leczenia (od trzeciej) pozostaje zatem ponowna immunochemioterapia z lekiem anty-CD20, rytuksymab

w monoterapii lub chemioterapia (APD Lunsumio 2023).

- Lek ten jest zarejestrowany w Unii Europejskiej jako lek sierocy, decyzjg z 12 listopada 2021 roku
(EMA 2021).

W celu oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania mosunetuzumabu w docelowej po-
pulacji chorych, przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych badan klinicznych oraz prze-

gladéw systematycznych, a takze przejrzano aktualnie prowadzone badania kliniczne nad tym lekiem

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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oraz doniesienia z konferencji towarzystw naukowych zajmujgcych sie badaniem nowotworéw, w tym

chtoniakéw.

W wyniku tego przegladu odnaleziono tylko jedno opublikowane badanie kliniczne — prébe GO29781:
jednoramienne badanie I/Il fazy prowadzone bez zaslepienia, w ktorym oceniano monoterapie lekiem
mosunetuzumab w populacji dorostych chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym chtoniakiem
grudkowym, po niepowodzeniu 2 wczesniejszych linii leczenia, w tym zawierajgcych leki ukierunkowane
przeciw antygenowi CD20 oraz leki alkilujgce. Opublikowane badanie stanowito w istocie czes$¢ wiek-
szego projektu wcigz trwajgcych badan (NCT02500407), w ramach ktdrych najpierw oceniano opty-
malne dawkowanie mosunetuzumabu (badanie 1 fazy), a nastepnie — skutecznosc i bezpieczenstwo wy-
branego dawkowania ocenianego leku w szeregu populacji pacjentdéw ogdlnie z chtoniakami nieziarni-
czymi NHL oraz przewlektg biataczkg limfocytowg. Odnalezione badanie prezentowato podsumowanie
wynikow dla monoterapii mosunetuzumabu wsrdd pacjentdow z chtoniakiem grudkowym i prezento-
wano wyniki z odcieciem danych w sierpniu 2021 roku — dane z dtuzszych okreséw obserwacji uzyskano
z doniesien konferencyjnych (odciecie danych w maju 2022 roku oraz lipcu 2022 roku). Obserwacja

wcigz trwa, a zakorniczenie badania planowane w listopadzie 2023 roku.

Gtownym celem badania byta ocena prawdopodobienistwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie (za-
rowno ogolnej, jak i catkowitej) — pomimo ze badanie byto prébg jednoramienng i nie uwzgledniono w
nim grupy kontrolnej, w ramach gtéwnej analizy badania autorzy zatozyli poréwnanie (ocena statystycz-
nej istotnosci réznic) odsetka pacjentdéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz z odsetkiem pacjentow uzy-
skujacych taka odpowied? podczas terapii lekiem kopanlisybem w innym badaniu, ktéra wynosita 14%.
Ogodtem, w badaniu GO29781 odnotowano stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi — 80% pacjentow
uzyskato jakgkolwiek odpowied?, z czego 60% — odpowiedZ catkowity i stanowito to o istotnej (p <
0,0001) roznicy wobec historycznej grupy kontrolnej. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byt
krotki i wynosit (mediana) okoto 1,4 miesigca w przypadku odpowiedzi ogdlnej oraz 3 miesigce w przy-
padku odpowiedzi catkowitej. Odpowiedz utrzymywata sie stosunkowo dtugo, a mediana czasu nie zo-
stata osiggnieta, przy czym okoto 61% pozostawato bez utraty odpowiedzi obiektywnej po 12 miesia-
cach, a 80% — odpowiedzi catkowitej po 24 miesigcach badania. W najbardziej aktualnych dostepnych
okresach obserwacji nie osiggnieto mediany OS, co swiadczy o lepszej skutecznos$ci mosunetuzumabu,
w przypadku PFS mediana wyniosta 17,9 miesiecy w ocenie niezaleznej komisji, a 24-miesieczne przezy-
cie bez progresji choroby byto o potowe wyzsze w poréwnaniu do ostatniej poprzedzajgcej linii leczenia.

W ramach badania obserwowano réwniez odsuniecie w czasie koniecznos$ci zastosowania kolejnej linii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



85 AESTIMO

leczenia ukierunkowanego na chtoniaka grudkowego — po okresie obserwacji o medianie okoto 27 mie-

siecy, wcigz nie obserwowano osiggniecia mediany czasu do kolejnego leczenia.

W doniesieniu konferencyjnym McGough 2022 poréwnano mosunetuzumabu z zewnetrzng grupg kon-
trolng w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, wykorzystujgc metode propensity score matching i do-
pasowujgc dane kohorty pacjentéw zidentyfikowanej w ramach duzej bazy danych ubezpieczyciela zdro-
wotnego z USA (Flatrion Health) do badania GO29781. W kohorcie rzeczywiste] praktyki klinicznej sto-
sowano gtéwnie leczenie anty-CD20 wraz z chemioterapig. Pacjenci otrzymujgcy mosunetuzumab istot-
nie czesciej uzyskiwali catkowitg odpowiedz na leczenie (szansa uzyskania takiej odpowiedzi byta 3-krot-
nie wyzsza). W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi obiektywnej oraz czasu
do kolejnej linii leczenia obserwowano podobny trend, ale wyniki nie przekroczyty znamiennosci staty-
stycznej, natomiast odnotowano znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego przy zastosowaniu mo-
sunetuzumabu, choc¢ nalezy zaznaczyé¢, ze mediany przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete ani
wsrod chorych otrzymujgcych mosunetuzumab, ani wsrdd leczonych w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej.

Profil bezpieczenstwa leku wskazywat na dos$¢ znaczny udziat w obserwowanych AEs zdarzen w 3-4 stop-
niu nasilenia (70% wszystkich zdarzen), przy czym okoto potowa pacjentéw (51%) doswiadczata zdarzen
niepozadanych 3-4 stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem mosunetuzumabem. Roéwniez, niemal po-
tfowa pacjentow (46,7%) doswiadczata zdarzen niepozadanych klasyfikowanych jako ciezkie (serious).
Pomimo stosunkowo duzego udziatu takich zdarzen niepozgdanych, w badaniu zgon pacjenta obserwo-
wano rzadko (2 przypadki, 2,2% wszystkich chorych), podobnie jak zdarzenia prowadzace do zakoncze-
nia leczenia (4,4%) lub modyfikacji dawkowania (5,6%). Najczesciej obserwowanymi ogdlnie zdarze-
niami niepozgdanymi byty zespét uwalniania cytokin (44% chorych), zmeczenie (37%) oraz bol gtowy
(31%), natomiast najczestszym AEs obserwowanym w stopniu nasilenia 3-4 byta neutropenia lub zmniej-
szona liczba neutrofili (27% chorych). Zaznaczy¢ nalezy, ze zespot uwalniania cytokin wystepowat gtow-
nie w 1 cyklu leczenia, a jego skutki byty dobrze kontrolowane z uwagi na wprowadzone w tym cyklu

stopniowe zwiekszanie stosowanej dawki leczenia.

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagddw systematycznych, ktére spetnityby przyjete
kryteria wigczenia (opracowania wtdrne o cechach przegladu systematycznego, oceniajgce mosunetu-
zumab w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym). Brak przegladow sys-
tematycznych (i obecnosc¢ jedynie opracowan wtdrnych, niesystematycznych dotyczgcych ocenianego

zagadnienia) mogt wynikac z faktu, ze terapia mosunetuzumabem w leczeniu ocenianej populacji jest

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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stosunkowo nowa (dopuszczenie do stosowania na rynku Unii Europejskiej w kwietniu 2022 roku) i nie
byta jeszcze przedmiotem wnikliwej analizy podsumowujacej jakosciowo i ilosciowo dostepne dane kli-
niczne. Wyniki analizy badan w toku ponadto sugerujg, ze poza uwzglednionym w niniejszej analizie
badaniem NCT02500407, obecnie nie sg prowadzone inne proby kliniczne, ktére oceniatyby mosunetu-
zumab w monoterapii stosowany w populacji docelowej przyjetej w niniejszej analizie (wspomnie¢ na-
lezy, ze prowadzone jest badanie nad mosunetuzumabem w 3 linii chtoniaka grudkowego, ale w skoja-
rzeniu z lenalidomidem — badanie bez randomizacji fazy Ib/Il o numerze NCT04246086; trwa réwniez
badanie bez randomizacji oceniajgce mosunetuzumab w 3 linii leczenia NHL lub chtoniaka grudkowego,
podawany podskdrnie w skojarzeniu z tiragolumabem i atezolizumabem, NCT05315713). Dane odno-
$nie skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa ocenianego leku sg wiec skape, i w celu petniejszej i bar-
dziej wiarygodnej oceny nalezy oczekiwac kolejnych badan, w tym préb oceniajgcych poréwnawczg sku-

teczno$¢ mosunetuzumabu wobec stosowanego obecnie leczenia.

Podsumowujgc, obecnie brak jest badan klinicznych z randomizacjg pozwalajgcych poréwnad skutecz-
nosc i bezpieczernstwo mosunetuzumabu wobec innych terapii, stosowanych w 3 lub pdZniejszych li-
niach leczenia chtoniaka grudkowego. Nalezy jednak pamietac, ze Lunsumio ma status leku sierocego,
stosowanego w leczeniu choroby rzadkiej (EMA 2021), a ocena dotyczy jego zastosowania w dalszych
liniach leczenia, gdzie sg ograniczone opcje terapeutyczne i silne niezaspokojone potrzeby medyczne.
Autorzy badania GO29781 przeprowadzili takze liczne dodatkowe poréwnania — wzgledem historycznej
grupy kontrolnej leczonej kopanlisybem (analiza zaplanowana w protokole); wzgledem wynikow ostat-
niej poprzedzajacej linii leczenia przeciwchtoniakowego oraz wzgledem zewnetrznej grupy kontrolnej
na podstawie rzeczywiste]j praktyki klinicznej dopasowanej przy wykorzystaniu metody propensity score

matching.

Badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo mosunetuzumabu (G0O29781) byto
stosunkowo duzg prébg dobrej jakosci i w ramach analizy odnotowano wysoki odsetek chorych uzysku-
jacych odpowied? na leczenie (w tym catkowitg odpowiedz), znaczaco (i istotnie w przypadku odpowie-
dzi catkowitej) wyzszy niz obserwowany w historycznej grupie kontrolnej leczonej kopanlisibem oraz w
porownaniu do podczas ostatniej wczesniejszej linii terapii przeciwnowotworowej. Mediany przezycia
catkowitego oraz czasu do kolejnej terapii nie byty osiggniete w ramach najbardziej aktualnego raporto-
wanego okresu obserwacji. Dwuletnie przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu o potowe wyzsze
w pordownaniu do ostatniej poprzedzajgcej linii leczenia. Zdarzenia niepozgdane, w tym te o 3-4 stopniu

nasilenia, obserwowano czesto, ale zgony i przypadki zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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niepozadanych nie byty czeste. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byt zespdt uwal-

niania cytokin, a zdarzeniem niepozgdanym w 3-4 stopniu nasilenia — neutropenia.

Informacje odnosnie poréwnawczej oceny mosunetuzumabu w odniesieniu do rzeczywistej praktyki kli-
nicznej wskazujg na zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie

oraz wydtuzenie przezycia catkowitego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e W ramach wyszukiwania odnaleziono tylko jedno opublikowane badanie kliniczne GO29781,
oceniajgce mosunetuzumab w monoterapii w docelowej populacji chorych — badanie to byto
jednoramienng préba kliniczng prowadzong bez zaslepienia, o stosunkowo dobrej jakosci, nie-
mniej obecnos¢ tylko 1 badania bez randomizacji ogranicza mozliwos$¢ wnioskowania; nalezy
jednak pamietac, ze Lunsumio ma status leku sierocego, stosowanego w leczeniu choroby rzad-
kiej (EMA 2021), a ocena dotyczy jego zastosowania w dalszych liniach leczenia, gdzie sg ogra-
niczone opcje terapeutyczne i silne niezaspokojone potrzeby medyczne. Autorzy przeprowadzili
takze liczne dodatkowe poréwnania — wzgledem historycznej grupy kontrolnej leczonej kopan-
lisypem (analiza zaplanowana w protokole); wzgledem wynikdw ostatniej poprzedzajace;j linii
leczenia przeciwchtoniakowego oraz wzgledem zewnetrznej grupy kontrolnej na podstawie rze-
czywistej praktyki klinicznej dopasowanej przy wykorzystaniu metody propensity score mat-
ching.

e W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktore spetnityby
przyjete kryteria wigczenia, co ogranicza mozliwos¢ weryfikacji wynikow prowadzonego prze-
gladu — niemniej jednak, dostepne zrédta (ChPL Lunsumio 2023, EPAR 2022) wskazujg na obec-

nosc¢ tylko jednego opublikowanego badania w rozpatrywanym wskazaniu.

Ograniczenia odnalezionych badan

e QOdnalezione i opisane badanie GO29781 byto prdba kliniczng bez randomizacji i grupy kontrol-
nej oraz bez zaslepienia, co ograniczato mozliwos¢ poréwnawczego wnioskowania na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa mosunetuzumabu w monoterapii; autorzy przeprowadzili jednak

dodatkowe poréwnania:

o w zakresie gtdwnego punktu koricowego (odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w
ocenie niezaleznej komisji) wzgledem historycznej grupy kontrolnej (analize tg zaplano-
wano w protokole, testowano hipoteze superiority i zapewniono odpowiednig moc sta-

tystyczng do wykazania takiego efektu); poréwnanie miato ograniczony zakres (jedynie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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z lekiem kopanlisyb) i ograniczong wiarygodnos¢ wnioskowania (historyczna grupa kon-
trolna nie zapewnia takiej kontroli dodatkowych czynnikdéw wptywajgcych na oceniany

efekt, jak jednoczesna grupa kontrolna);

o z wynikami ostatniej poprzedzajacej linii leczenia przed mosunetuzumabem, ktérg u
wiekszosci (63%) stanowita chemioimmunoterapia, natomiast u pozostatych przypad-
kach inhibitory PI3K (8%), anty-CD20 z lenalidomidem (2%), leczenie CAR-T (2%) lub
inne. Wykazano poprawe przy zastosowaniu mosunetuzumabu w poréwnaniu do wy-
nikdw poprzedzajgcego leczenia w zakresie odpowiedzi na leczenie, PFS, czasu trwania
odpowiedzi i odpowiedzi catkowitej oraz czasu do kolejnej linii leczenia przeciwchtonia-

kowego, niemniej autorzy nie przeprowadzili oceny statystycznej réznic;

o z leczeniem stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (,koszyk” réznych
terapii) w doniesieniu konferencyjnym McGough 2022, analize wykonano po dopaso-
waniu kohorty otrzymujacej leczenie w ramach rzeczywistej praktyki do kohorty oce-
nianej w badaniu GO29781 przy wykorzystaniu metody propensity score matching. Wy-
niki byty spéjne w przeprowadzonych analizach wrazliwosci, ale nalezy je interpretowad

z ostroznoscig, ze wzgledu na stosunkowo matg efektywng wielkos$¢ grup.

e W badaniu GO29781 nie zastosowano za$lepienia, ale ocene odpowiedzi na leczenie, czasu
trwania odpowiedzi i PFS przeprowadzono takze przez niezalezng komisje celem obiektywizacji
wynikow, natomiast przezycie catkowite oraz czas do kolejnej linii leczenia przeciwchtoniako-

wego nalezy uznac za obiektywne punktu koricowe.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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e Pordéwnanie z zewnetrzng grupg kontrolna obejmowato zbidr réznych terapii stosowanych w
dalszych liniach leczenia, nalezy jednak pamietaé, ze analiza wytycznych praktyki klinicznej
wskazuje, ze brak jest jednolitego i powszechnie aprobowanego schematu postepowania wta-
Sciwego dla pacjentéw z opornym/nawrotowym FL, ktérzy otrzymywali juz 2 linie leczenia, za-
tem takie porownanie odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej, poza tym jest duza zgodnos¢
terapii sktadajgcych sie na zewnetrzng grupe kontrolng z leczeniem stosowanych w polskich
warunkach (najczesciej leczenie anty-CD20 z chemioterapig), ponadto przeprowadzona przez
autoréw analiza wrazliwosci, gdzie uwzgledniono tylko schematy z zastosowaniem anty-CD20 z
chemioterapig dafa spojne wyniki.

e W badaniu G0O29781 przezycie catkowite nie byto gtdwnym efektem ocenianym w badaniu —
gtéwnym punktem korcowym byta ocena catkowitej odpowiedzi na leczenie; fakt ten moze sta-
nowi¢ pewne ograniczenie badania, niemniej jednak przezycie catkowite byto oceniane jako do-
datkowy punkt koncowy, jednak z uwagi na niskg Smiertelnos¢ mediany OS nie zostaty osig-
gniete, a odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu byt znaczny, co uzasadnia wybor oceny cat-
kowitej odpowiedzi na leczenie jako gtéwnej, bardziej wiarygodnej w takich warunkach miary
efektywnosci leczenia. Catkowita odpowied? na leczenie jest odpowiednim gtéwnym punktem
korncowym w badaniach prowadzonych w populacji chorych z chtoniakiem grudkowym — w
dwadch duzych metaanalizach, obejmujacych 73 badania (Mangal 2018) oraz 108 badan (Zhu
2017), odnotowano korelacje pomiedzy catkowitg odpowiedzig na leczenie a mediang PFS; do-
datkowo catkowita odpowied? jako gtdwny punkt koricowy badan nad chtoniakiem zostata za-
rekomendowana przez zespdt amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka do badan klinicz-
nych (NCI Lymphoma Clinical Trials Planning Meeting Follicular Subcommittee [Maddocks
2017]).

e Mediana okresu obserwacji raportowanego w gtéwnej odnalezionej publikacji (18,3 miesigca)
byta stosunkowo krétka jak dla badania nad chtoniakiem grudkowym (Budde 2022), niemniej
jednak badanie wcigz jest prowadzone (badanie w toku), a opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych dane z dtuzszego okresu obserwacji potwierdzajg obserwacje poczynione juz
w poczatkowym okresie obserwacji raportowanym w gtdwnej publikacji. Nalezy rowniez zwrdcié
uwage, ze w badaniach prowadzonych dla innych lekow stosowanych w 3 linii leczenia chtoniaka
grudkowego okresy obserwacji byty podobne, np. mediana 17,5 (IQR: 14,1; 22,6) miesiecy w
badaniu ZUMA-5 (ocena technologii CAR-T, produkt Yescarta, 84% populacji z chtoniakiem grud-
kowym, Jacobson 2022) oraz 16,59 (IQR: 13,8; 20,21) miesiecy w analizie podstawowej i 28,9

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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miesiecy w najbardziej aktualnej analizie uaktualnionej w badaniu ELARA (CAR-T, produkt Ky-

mriah, chtoniak grudkowy, Fowler 2022 oraz doniesienie Dreyling 2022).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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12 Whnioski koncowe

_. Pomimo pewnych ograniczen dostepnych danych klinicz-

nych dotyczacych skutecznosci klinicznej tego leku sierocego stosowanego w chorobie rzadkiej, w po-
pulacji o silnie niezaspokojonych potrzebach medycznych, bez ustalonego standardu postepowania,
mozna wnioskowa¢ o stosunkowo wysokim odsetku chorych uzyskujgcych odpowiedzZ na leczenie, w
tym catkowitg odpowiedz oraz dtugich medianach przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progre-
sji choroby oraz czasu do kolejnej linii terapii przeciwchtoniakowej — ktére wszystkie sg znaczaco lepsze
od wynikéw uzyskiwanych podczas ostatniej wczesniejszej linii leczenia, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa — obserwowano co prawda stosunkowo duzy odsetek chorych ze zdarzeniami niepoza-
danymi, w tym ciezkimi, ale odsetek zgondw oraz przypadkow zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych byt niewielki. Poréwnanie z zewnetrzng grupg kontrolng na podstawie rzeczywistej prak-
tyki klinicznej (obejmujaca gtéwnie zastosowanie leczenia anty-CD20 z chemioterapig) wskazuje w przy-
padku mosunetuzumabu na istotne wydtuzenie przezycia catkowitego oraz znamiennie zwiekszenie
prawdopodobienstwa wystgpienia catkowitej odpowiedzi, przy spdjnym trendzie w przypadku przezycia

bez progresji choroby.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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13 Zatgczniki

13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowiedz przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw Swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 34. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow kornicowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N O VR W N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

13.1.2 EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Qu-
ality of Life Questionnaire) sktada sie z 30 podpunktow obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale
jakosci zycia (Global health status/Qol), domene oceniajgcg funkcjonalnosé (fizycznosé, rola spoteczna,
emocje, poznanie i funkcjonowanie spoteczne), domene oceniajacg objawy (zmeczenie, nudnosci i wy-
mioty, bdl, dusznosci, bezsennosé, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe wy-
nikajgce ze stanu zdrowia lub kosztow lekéw). Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierw-
sze siedem poczatkowych (obejmujgcych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicz-
nej (tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jako$ci zycia w 7-mio punktowej skali (1
—bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 —wcale, 2 — mato,
3 —troche i 4 — bardzo. Wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakos$ci zycia (Global health status/Qol)
przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Wynik domeny oceniajacej

funkcjonalnosé przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie. Wynik

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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domeny oceniajacej objawy rowniez przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze na-

silenie objawow (Dancey 2004).

13.1.3 EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiardw: zdolnos$¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnos$¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, przyjmujacej
wartosci 0-100, w ktérej wartos$é 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, za$ 0 — najgorszy z mozliwych stan
zdrowia. Uzyskana w ten sposéb informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako
wartos¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia (HUI, z ang. Health utility index) i wyrazana jest wowczas

jako liczba w zakresie od 0 do 1. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia (Qol).

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiardw zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

13.1.4 FACT-Lym

Kwestionariusz FACT-Lym (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma) jest narzedziem
oceny jakosci zycia opracowanym przez organizacje FACIT, ukierunkowanym na ocene chorych z chto-
niakami nieziarniczymi, czyli innymi niz chtoniak Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin’s lymphoma). Kwe-
stionariusz obejmuje 15 pytan, uwzgledniajgcych zaréwno objawy choroby, jak i potencjalng toksycz-
nos¢ stosowanej terapii. Warto$¢ punktowa kwestionariusza miesci sie w zakresie od 0-60, a osoba od-
powiadajgca na pytania proszona jest o wskazanie, w jakim stopniu zgadza sie z przedstawiong kwestig
(5-stopniowa skala typu Likert, gdzie 0 oznacza ,,wcale nie”, a 4 ,bardzo sie zgadzam”). Pytania dotycza
roznych aspektdw choroby obserwowanych w ciggu ostatnich 7 dni. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakosé

zycia (Budde 2022, FACIT 2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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13.2 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Budde 2022

Bartlett 2022 (donie-
sienie konferencyjne)

Matasar 2022 (do-
niesienie  konferen-

cyjne)

McGough 2022 (do-
niesienie  konferen-
cyjne)

Sehn 2023 (doniesie-

nie konferencyjne)

GBA 2022 (dodat-
kowy dokument)

Budde LE, Sehn LH, Matasar M, Schuster SJ, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Canales M,
Dietrich S, Fay K, Ku M, Nastoupil L, Cheah CY, Wei MC, Yin S, Li CC, Huang H, Kwan A,
Penuel E, Bartlett NL. Safety and efficacy of mosunetuzumab, a bispecific antibody, in
patients with relapsed or refractory follicular lymphoma: a single-arm, multicentre,
phase 2 study. Lancet Oncol 2022; 23(8):1055-1065

Nancy L. Bartlett, Laurie H. Sehn, Matthew J. Matasar, Stephen J. Schuster, Sarit As-
souline, Pratyush Giri, John Kuruvilla, Miguel Canales, Sascha Dietrich, Keith Fay, Mat-
thew Ku, Loretta J. Nastoupil, Michael C. Wei, Shen Yin, Iris To, Huang Huang, Juliana
Min, Elicia Penuel, L. Elizabeth Budde; Mosunetuzumab Monotherapy Demonstrates
Durable Efficacy with a Manageable Safety Profile in Patients with Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma Who Received >2 Prior Therapies: Updated Results from a Pivotal
Phase Il Study. Blood 2022; 140 (Supplement 1): 1467-1470. doi:
https://doi.org/10.1182/blood-2022-157691

Matasar M, Bartlett NL, Sehn LH, Schuster SJ, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Canales M,
Dietrich S, Fay K, Ku M, Nastoupil LJ, Wei MC, Yin S, To |, Turner D, Huang H, Min J,
Penuel E, Budde LE. MOSUNETUZUMARB IS EFFICACIOUS AND WELL TOLERATED IN PA-
TIENTS AGED <65 AND =65 YEARS WITH RELAPSED/REFRACTORY FOLLICULAR LYM-
PHOMA AND =2 PRIOR THERAPIES: SUBGROUP ANALYSIS OF A PIVOTAL PHASE Il
STUDY. HemaSphere 2022; 6:1955-1956

Sarah F. McGough, Natasha Shamas, Jue Wang, Mahmoud Jaber, Binay Swarup, Marie-
Helene Blanchet Zumofen, Bertrand Lautié, Joana Parreira, Michael C. Wei, Ashwini
Shewade; An External Control for Mosunetuzumab Using Real-World Data in Follicular
Lymphoma in the Third or Subsequent Lines of Systemic Therapy. Blood 2022; 140 (Sup-
plement 1): 3658-3660. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2022-159640

Sehn LH, Bartlett NL, Matasar M, Schuster SJ, Assouline S, Giri P, Kuruvilla J, Shadman
M, Cheah CY, Fay K, Ku M, Nastoupil L, Wei MC, Yin S, To |, Hu N, Min J, Penuel E, Belo-
usov A, Coimbra A, Jemaa S, Bender B, Turner D, Budde LE. Mosunetuzumab Demon-
strates Durable Responses in Patients with Relapsed/Refractory Follicular Lymphoma
and >2 Prior Therapies: Updated Analysis of a Pivotal Phase li Study. Hematological On-
cology. 2023;41(S2):122-125. doi:10.1002/hon.3163_83

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Mo-
sunetuzumab (Follikulares Lymphom, nach > 2 Vortherapien). Modul4A, Anhang 4G

Dostepne pod adresem: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
5839/2022_06_13_Modul4A_Mosunetuzumab_Anhang4G.pdf

Data ostatniego dostepu: 04.07.2023 r.

13.3 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Bartlett NL, Assouline S, Giri P, Schuster SJ, Cheah CYY, Matasar
MJ, Gregory GP, Yoon DH, Shadman M, Fay K, Yoon SS, Panizo
C, Flinn IW, Johnston A, Bosch F, Sehn LH, Wei MC, Yin S, To |,
Li CC, Huang H, Kwan A, Penuel E, Budde EE. Mosunetuzumab
monotherapy is active and tolerable in patients with re-
lapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma. Blood Adv

2023

Lunsumio (mosunetuzumab)

Nieodpowiednia populacja - jedna z kohort badania
G029781, w ktérej oceniano stosowanie mosunetuzumabu
w podaniu dozylnym w zalecanym dawkowaniu, ale w po-
pulacji chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek
B; u czesci pacjentow nastapita transformacja do chtoniaka
grudkowego, ale nie podano osobno wynikéw dla takiej
podgrupy chorych

ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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Munakata W, Izutsu K, Mishima Y, Nagai H, Ishihara Y, Suzu- Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie | fazy
miya J, Kanakura Y, Nanki T, Miyake T, Kawasaki A, Yoshinaga T, oceniajgce rozne kohorty eskalacji dawkowania mosunetu-
Ishizawa K. Dose-escalation part of Phase | study of single- zumabu w populacji japonskich pacjentow; w badaniu

agent mosunetuzumab in Japanese patients with relapsed/re-  uwzgledniono mieszang populacje obejmujgca rézne chto-

fractory B-cell non-Hodgkin lymphoma. Jpn J Clin Oncol 2023 niaki, w tym chtoniaka grudkowego, ale w kohorcie otrzy-
mujacej obecnie zalecany schemat dawkowania (liczacej je-
dynie 3 pacjentéw) nie podano osobno wynikow dla cho-
rych z chtoniakiem grudkowym

13.4 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Nie odnaleziono przegladdow systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia do raportu.

13.5 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Buske C. Mosunetuzumab, a bispecific antibody, in patients Brak znamion przegladu systematycznego - krétki komen-
with relapsed or refractory follicular lymphoma. Lancet Oncol  tarz odnosnie badania GO29781, nie przedstawiono in-
2022; 23(8):967-969 formacji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako

przeglad systematyczny

Lopedote P, Shadman M. Targeted Treatment of Relapsed or ~ Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja

Refractory Follicular Lymphoma: Focus on the Therapeutic przedstawia opracowanie wtérne, w ramach ktérego oce-
Potential of Mosunetuzumab. Cancer Manag Res 2023; niano potencjat terapeutyczny mosunetuzumabu w lecze-
15:257-264 niu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka

grudkowego; w ramach opracowania przytoczono dane z
badania GO29781, ale nie podano zadnych informacji od-
nosnie procesu wyszukiwania, ktére pozwolityby zakwali-
fikowac przeglad jako systematyczny

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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13.6 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 5 wrzesnia 2023 roku.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 mosunetuzumab/all] 34
2 follicular lymphomal(all] OR "lymphoma, follicular"[mh] 13754
3 #1 AND #2 18

Tabela 36. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 'mosunetuzumab'/exp AND [embase]/lim 211
2 (follicular AND lymphoma OR 'follicular lymphoma'/exp) AND [embase]/lim 26402
3 #1 AND #2 103

Tabela 37. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 mosunetuzumab 18
2 follicular lymphoma OR [mh "follicular lymphoma"] 1649
3 #1 AND #2 11

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzuma . ; L )
unsumio (mosunetuzumab) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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13.7 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 38. Charakterystyka (critical appraisal) badania GO29781.

G029781 (NCT02500407, publikacja Budde 2022, doniesienia konferencyjne Matasar 2022, Bartlett 2022 oraz Sehn 2023,

dokument GBA 2022)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala NICE

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkos$ci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Lunsumio (mosunetuzumab)

Metodyka
Jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy bez randomizacji
Brak

7/8 (1.4;2.4;3.4; 4.4, 5.4, 6.—; 7.4;

8.4) Klasyfikacja AOTMIT  IID

49 w 7 krajach (Australia, Kanada,
Niemcy, Korea Potudniowa, Hiszpa-
nia, Wielka Brytania, Stany Zjedno-
czone)

Sponsor F. Hoffmann-La Roche/Genentech, INC.

= Mediana okresu obserwacji wyniosta 18,3 mies. (data odciecia: 27.08.2021) w przypadku publikacji
Budde 2022

= W dokumencie GBA 2022 przedstawiono wyniki z odcieciem danych 3 stycznia 2022 roku

= W odnalezionych doniesieniach konferencyjnych przedstawiono oceny z dtuzszych okreséw obser-
wacji: w doniesieniu konferencyjnym Bartlett 2022 po okresie obserwacji o medianie 26,7 (zakres:
2,0; 36,2) z odcieciem danych 20 maja 2022 roku, natomiast w doniesieniu Sehn 2023 po okresie o
medianie 28,6 miesiecy (odciecie danych 8 lipca 2022)

Do fazy randomizacji zostato wtgczonych 90 uczestnikdw.

Do wykrycia 14% wzrostu wskaznika odpowiedzi catkowitej (CR) z mocg statystyczng >90% w porow-
naniu z kontrolg historyczng wymagane byto wtgczenie 90 pacjentéw przy zatozeniu dwustronnego
poziomu istotnosci a = 0,5.

WSszyscy pacjenci zostali wtgczeni zaréwno do analizy skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Do obliczenia przedziatéw ufnosci drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koricowych skutecz-
nosci stosowano metode Cloppera-Pearsona. Metoda Kaplana-Meiera byta wykorzystywana w celu
oszacowania median i wskaZznikow wolnych od zdarzer w przypadku czasu trwania odpowiedzi,
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego.

Analizy eksploracyjne zostaty okreslone dla obiektywnego odsetka odpowiedzi i catkowitego odsetka
odpowiedzi w podgrupach pacjentéw.

Przeprowadzono analizy post hoc w celu oceny czasu do pierwszej odpowiedzi i czasu do pierwszej
catkowitej odpowiedzi wedtug niezaleznej komisji (IRC) i oceny badacza. Analizy dotyczace bezpie-
czenstwa i zdarzen niepozgdanych przeprowadzono w sposdb opisowy.

Analiza primary zostata zaplanowana na okoto 6 miesiecy po tym, jak ostatni pacjent otrzymat pierw-
szg dawke mosunetuzumabu.
= Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= Catkowita odpowied? (z ang. Complete Response, CR) na leczenie w ocenie niezaleznej komisji (ICR)
— zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw, u ktérych potwierdzono odpowiedz catkowitg na podstawie
oceny ICR
' Drugorzedowe punkty koricowe:

= Catkowita odpowied? (z ang. Complete Response, CR) na leczenie w ocenie badacza — zdefiniowana
jako odsetek pacjentéw, u ktérych potwierdzono odpowiedz catkowitg na podstawie oceny badacza

= Obiektywna odpowied? (z ang. Objective Response, OR) na leczenie — zdefiniowana jako odsetek pa-
cjentow, u ktérych potwierdzono odpowiedz? czesciowa (PR) lub catkowitg (CR). ORR byt oceniany
przez niezalezng komisje oraz przez badacza

ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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G029781 (NCT02500407, publikacja Budde 2022, doniesienia konferencyjne Matasar 2022, Bartlett 2022 oraz Sehn 2023,
dokument GBA 2022)

= Czas trwania catkowitej odpowiedzi (z ang. Duration of Complete Response, DOCR) — zdefiniowany
jako czas od poczatkowego wystgpienia udokumentowanej CR do udokumentowanej progresji cho-
roby lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Czas trwania
catkowitej odpowiedzi byt oceniany przez IRC oraz przez badacza

= Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response, DOR) — zdefiniowany jako czas od poczatko-
wego wystgpienia udokumentowanej PR lub CR do udokumentowanej progresji choroby lub $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Czas trwania odpowiedzi byt
oceniany przez IRC oraz przez badacza

= Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression Free Survival, PFS) — zdefiniowane jako czas od po-
dania pierwszej dawki mosunetuzumabu do pierwszej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. PFS byt oceniany przez IRF oraz przez badacza

= Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival, OS) — zdefiniowane jako czas od podania pierwszej dawki
mosunetuzumabu do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

= Jakos¢ zycia
= Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

= Mosunetuzumab (MOS) podawany dozylnie w 21-dniowych cyklach, przy czym cykl 1 sktadat sie ze stopniowego dawkowa-
nia:

o 1 mgw 1. dniucyklu 1

o 2mgw 8. dniucyklu 1

o 60 mg w 15. dniu cyklu 1i 1. dniu cyklu 2
o 30 mg w 1. dniu cyklu 3 i nastepnych

Premedykacja kortykosteroidowa (deksametazon 20 mg lub metyloprednizolon 80 mg) byta podawana dozylnie 1 h przed
kazdg dawka mosunetuzumabu w cyklach 1i 2, a od cyklu 3 byta opcjonalna. Przyjecie do szpitala w celu monitorowania
po infuzji mosunetuzumabu nie byto obowigzkowe.

Opdznienia i modyfikacje dawki byty dozwolone w celu zarzadzania zdarzeniami niepozgdanymi.

= | eki zabronione w trakcie badania, chyba Ze zaznaczono inaczej: jednoczesna terapia przeznaczona do leczenia raka (w tym
m.in. chemioterapia, terapia hormonalna, immunoterapia, radioterapia i terapia ziotowa), zaréwno zatwierdzona przez wta-
dze sanitarne, jak i eksperymentalna, jest zabroniona w réznych okresach czasu przed rozpoczeciem leczenia w ramach ba-
dania, w zaleznosci od srodka, oraz w trakcie leczenia w ramach badania, do czasu udokumentowania progresji choroby lub
do czasu przerwania przez uczestnika leczenia w ramach badania

= | eki dozwolone: terapia towarzyszgca obejmuje wszelkie leki (np. leki na recepte, leki dostepne bez recepty, szczepionki,
leki ziotowe lub homeopatyczne, suplementy diety) stosowane przez pacjenta od 7 dni przed badaniem przesiewowym do
90 dni po podaniu ostatniej dawki leczenia w ramach badania lub rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej, w za-
leznosci od tego, co nastapi wezesniej — kazde uzycie takiego leczenia powinno zosta¢ zgtoszone lekarzowi prowadzacemu
badanie (w tym rowniez uzycie kortykosteroidéw, poza premedykacja przed wlewem MQOS)

e doustne leki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza oraz inne state terapie powinny by¢ kontynuowane w
trakcie badania

e  stosowanie lekdw hematopoetycznych (np. erytropoetyna, G-CSF, trombopoetyna) nie powinno by¢ rozpoczynane
(lub dawka stosowanego leczenia nie powinna by¢ zmieniana) w trakcie okresu oceny wystgpienia zdarzen niepoza-
danych skutkujgcych modyfikacjg dawki stosowanego leczenia — po tym okresie, rozpoczecie leczenia tymi lekami
lub zmiana ich dawkowania byta dozwolona

Populacja
= Pisemna $wiadoma zgoda
Kryteria = Wiek 218 lat
wiaczenia = Zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania, w ocenie badacza

= Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG réwny 0 lub 1

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe



100

AESTIMO

G029781 (NCT02500407, publikacja Budde 2022, doniesienia konferencyjne Matasar 2022, Bartlett 2022 oraz Sehn 2023,

dokument GBA 2022)

= Oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszgca co najmniej 12 tygodni

= Historia jednego z nastepujgcych histologicznie udokumentowanych nowotwordw ztosliwych uktadu
krwiotwdrczego, w przypadku ktérych spodziewano sie ekspresji genu CD20, u ktérych nastgpita
wznowa po lub brak odpowiedzi na co najmniej jeden wczesniejszy schemat leczenia systemowego i
dla ktorych nie byto dostepnej terapii, co do ktérej spodziewano sie poprawy przezycia (np. standar-
dowa chemioterapia, autologiczny przeszczep komorek macierzystych, immunoterapia genetycznie
zmodyfikowanymi limfocytami T):

o Zwiekszenie dawki:

Kohorta chtoniaka grudowego stopnia 1-3b; chtoniaka strefy brzeznej (ang. marginal zone lym-
phoma, MZL) (w tym sledzionowy, weztowy i pozaweztowy), transformowany indolentnego chto-
niaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin’s Lymphoma, NHL), transformacja Richtera, chtoniak roz-
lany z duzych komarek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), pierwotny chtoniak $rod-
piersia z duzych komarek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL), chtoniak z ma-
tych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL) lub chtoniak z komorek ptaszcza (ang.
mantle cell ymphoma, MCL).

Pacjenci z transformacja Richtera, u ktdrych bezwzgledna liczba limfocytdw wynosita >5000/uL,
nie kwalifikowali sie do wtaczenia do kohorty eskalacji dawki NHL

Chtoniak Burkitta i chtoniak limfoplazmocytowy nie byty rozpoznaniami kwalifikujgcymi do wta-
czenia do tego badania

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (z ang. high grade B-cell lymphoma, HGBL
oraz ) nieokreslonym inaczej (NOS) oraz HGBL z rearanzacjg MYC i BCL-2 i/lub BCL-6 byty kwalifi-
kowane do kohorty eskalacji dawki

o Rozszerzenie dawki:

Kohorta DLBCL/przeksztatcony FL: pacjenci musieli mie¢ nawrét po lub brak odpowiedzi na co
najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia systemowego (w tym co najmniej jeden wczesniej-
szy schemat zawierajgcy antracykliny i co najmniej jeden zawierajacy terapie skierowang prze-
ciwko CD20). Przeksztatcony FL byt diagnozg kwalifikujgcg do wtaczenia do kohorty DLBCL, ale
musiat by¢ nawrotowy lub oporny na standardowe terapie dla przeksztatconego FL

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (z ang. high grade B-cell lymphoma, HGBL
oraz ) nieokreslonym inaczej (NOS) oraz HGBL z rearanzacjg MYC i BCL-2 i/lub BCL-6 byty kwalifi-
kowane do kohorty rozszerzenia dawki

Kohorta chtoniakéw grudkowych: stopnie 1-3a FL; pacjenci musieli mie¢ nawrét po lub brak od-
powiedzi na co najmniej dwie wczesniejsze linie terapii systemowej i otrzymali wczesniejsze le-
czenie terapig ukierunkowana na anty-CD20 i srodkiem alkilujgcym

= Tylko pacjenci z NHL: mieli co najmniej jedng zmiane mierzalng dwuwymiarowo (>1,5 cm w najwiek-
szym wymiarze dla zmian weztowych lub >1,0 cm w najwiekszym wymiarze dla zmian pozawezto-
wych w badaniu tomografii komputerowej [CT] lub rezonansu magnetycznego [MRI])

= Pacjenci z DLBCL lub przeksztatconym FL musieli dostarczy¢ raport patologiczny dla poczatkowego
rozpoznania histopatologicznego, jesli jest dostepny. Pacjenci z przeksztatconym FL musieli rowniez
dostarczy¢ raport patologiczny w momencie transformacji choroby, jesli jest dostepny. Nalezato do-
starczy¢ wyniki wszystkich badan przeprowadzonych na tkance w momencie wstepnej diagnozy, w
tym miedzy innymi badan oceniajgcych komdrke pochodzenia, nieprawidtowosci BCL-2 i MYC, jesli
zostaty wykonane

= Wymagano zgody na dostarczenie prébek guza w nastepujacy sposdb:

Lunsumio (mosunetuzumab)

o W przypadku pacjentéw z NHL z wiecej niz jedng zmiang mierzalng dwuwymiarowo (>1.5 cm w
najwiekszym wymiarze dla zmian weztowych lub >1.0 cm w najwiekszym wymiarze dla zmian po-
zaweztowych za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego), zgoda na
poddanie sie biopsji z bezpiecznie dostepnego miejsca wedtug decyzji badacza. Dopuszczalne sg
biopsje uzyskane w dowolnym czasie miedzy ostatnig dawkg ostatniego wczesniejszego leczenia
przeciwnowotworowego a pierwszg dawka mosunetuzumabu

ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
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o Pacjenci, ktérzy nie sg w stanie poddac sie procedurze biopsji, moga zosta¢ zakwalifikowani do
badania po potwierdzeniu tego faktu przez Monitora Medycznego. W takich przypadkach archi-
walne probki tkanki nowotworowej (bloki parafinowe lub co najmniej 15 niebarwionych szkietek)
powinny by¢ udostepnione Sponsorowi.

= Zdarzenia niepozadane zwigzane z wczesniejszym leczeniem przeciwnowotworowym ustgpity do
stopnia <1.

= Wartosci laboratoryjne jak ponizej:

o Czynnosc¢ watroby:

Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT): <3 x GGN; biliru-
bina catkowita <1,5 x GGN; kwalifikowali sie pacjenci z udokumentowanym zespotem Gilberta w
wywiadzie, u ktérych podwyzszeniu bilirubiny catkowitej towarzyszyto podwyzszenie bilirubiny
posredniej

Czynnos¢ hematologiczna:

Liczba ptytek krwi =75 000/mm?3 bez transfuzji w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki
mosunetuzumabu

Bezwzgledna liczba neutrofilow >1000/mm3

Catkowita hemoglobina =10 g/dl bez transfuzji w ciggu 21 dni przed podaniem pierwszej dawki
mosunetuzumabu

Pacjenci, ktorzy nie spetniali kryteriéw dotyczacych funkcji hematologicznych z powodu rozle-
gtego zajecia szpiku przez NHL/CLL i/lub cytopenii zwigzanych z chorobg (np. matoptytkowosci
immunologicznej), mogli zosta¢ wtaczeni do badania po omdwieniu i potwierdzeniu przez Moni-
tora Medycznego

Kreatynina w surowicy <GGN lub szacowany klirens kreatyniny 260 ml/min metoda Cockcrofta-
Gaulta lub innymi standardowymi metodami instytucjonalnymi (np. na podstawie badania nerek
w medycynie nuklearnej)

= Dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkdw
heteroseksualnych) lub stosowanie metod antykoncepcyjnych, ktérych wskaznik niepowodzen wy-
nosi <1% rocznie, oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania komérek jajowych, w okresie le-
czenia i przez co najmniej 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki atezolizumabu (jesli dotyczy) i 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki tocili-
zumabu (jesli dotyczy), w zaleznosci od tego, ktory z tych okreséw byt dtuzszy.

o Kobiety w wieku rozrodczym to kobiety, ktore przeszty menarche, nie osiggnety stanu pomeno-

pauzalnego (212 miesiecy bez miesigczki bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz menopauza) i
nie zostaty poddane chirurgicznej sterylizacji (usuniecie jajnikdw i/lub macicy)

o Przyktady metod antykoncepcyjnych, ktérych wskaznik niepowodzen wynosi B1% rocznie, obej-

muja obustronne podwigzanie jajowododw, sterylizacje mezczyzn, ustalone prawidfowe stosowa-
nie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych hamujacych owulacje, uwalniajgce hormony urza-

dzenia wewnatrzmaciczne oraz miedziane urzadzenia wewnatrzmaciczne

o Okresowa abstynencja (np. metody kalendarzowe, owulacyjne, objawowe lub poowulacyjne)
oraz stosunek przerywany nie sa dopuszczalnymi metodami antykoncepcji

= W przypadku mezczyzn: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkéw hetero-
seksualnych) lub stosowanie prezerwatywy oraz zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia

o Z partnerkami w wieku rozrodczym lub partnerkami w cigzy mezczyzni muszg zachowac absty-
nencje lub stosowac prezerwatywe w okresie leczenia i przez co najmniej 60 dni po podaniu
ostatniej dawki mosunetuzumabu i tocilizumabu (jesli dotyczy), aby uniknaé narazenia zarodka.
W tym samym okresie mezczyzni muszg powstrzymac sie od oddawania nasienia

o Okresowa abstynencja i stosunek przerywany nie sa dopuszczalnymi metodami antykoncepcji

= Pacjenci leczeni alemtuzumabem, fludarabing, kladrybing lub pentostatyng w ciggu 6 miesiecy
przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu mogg zostac¢ wiaczeni do badania tylko po potwier-
dzeniu tego faktu przez Monitora Medycznego

Lunsumio (mosunetuzumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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= Niezdolnos¢ do przestrzegania ograniczen zwigzanych z hospitalizacjg i czynnos$ciami wymaganymi
przez protokot

= Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w trakcie badania lub w ciggu 3 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki mosunetuzumabu, 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu (jesli doty-
czy) i 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki tocilizumabu (jesli dotyczy)

o Kobiety, ktére nie sg po menopauzie (212 miesiecy bez miesigczki nie wywotanej terapig) lub nie
sg chirurgicznie sterylne (usuniecie jajnikdw i/lub macicy) musza mie¢ negatywny wynik testu cig-
zowego w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania. Jesli test cigzowy z surowicy nie zostat wyko-
nany w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania, musi by¢ dostepny negatywny wynik testu cig-
zowego z moczu (wykonany w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania)

= Wczesniejsze stosowanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego, radioimmunokoniugatu lub
koniugatu przeciwciata z lekiem w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

= \Wczesdniejsze leczenie uktadowymi srodkami immunoterapeutycznymi, ktérych mechanizm dziatania
obejmuje komorki T, w tym miedzy innymi terapia cytokinami oraz przeciwciata terapeutyczne anty-
CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4) , anty-PD-1 (ang. programmed death receptor 1) i anty-PD-L1
(ang. programmed cell death ligand 1), w ciggu 12 tygodni lub pieciu okresow pottrwania leku, w
zaleznosci od tego, ktory z nich byt krétszy, przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

= Nastepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zwigzane z wczesniejszymi lekami immu-
noterapeutycznymi (np. terapie inhibitorami punktéw kontrolnych):

o Zdarzenia niepozadane stopnia 23 z wyjatkiem endokrynopatii stopnia 3, w przypadku ktérej za-
stosowano leczenie zastepcze

o Zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2, ktore nie ustgpity do poziomu wyjsciowego po przerwaniu
leczenia

o W przypadku niektérych wczesniejszych terapii, takich jak terapia komdrkami CAR-T, pacjenci z
wczesniejszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia >3 zwigzanymi z uktadem odpornosciowym
(np. zespdt uwalniania cytokin) moga zosta¢ dopuszczeni do badania po omdwieniu i potwierdze-
niu przez Monitora Medycznego

Kryteria
wykluczenia

= Leczenie jakimkolwiek srodkiem chemioterapeutycznym lub leczenie jakimkolwiek innym srodkiem
przeciwnowotworowym (badanym lub innym) w ciggu 4 tygodni lub pieciu okreséw péttrwania leku,
w zaleznosci od tego, ktory z nich byt krotszy, przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

= Leczenie radioterapig w ciggu 2 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu. Jesli pa-
cjenci otrzymali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu, pa-
cjenci musieli mie¢ 21 mierzalng zmiane poza polem promieniowania. Kwalifikowali sie pacjenci,
ktérzy mieli tylko jedng mierzalng zmiane, ktdra byta wczesniej napromieniana, ale nastepnie nasta-
pita progresja

= Autologiczny przeszczep szpiku kostnego w ciggu 100 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzu-
mabu

= Wczesdniejsze leczenie terapig CAR-T w ciggu 30 dni przed pierwszym podaniem mosunetuzumabu

= Aktualna kwalifikacja do autologicznego przeszczepu szpiku kostnego u pacjentéw z R/R DLBCL lub
R/R transformowanym FL

= \Wczesdniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego

= \Wczedniejsze przeszczepienie narzaddw

= Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi zapalenie miesnia sercowego, za-
palenie ptuc, miastenia, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumienio-
waty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zakrzepica naczyn zwia-
zana z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniak Wegenera, zespét Sjogrena, zespot Guillaina-Bar-
régo, stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn lub ktebuszkowe zapalenie nerek

o Pacjenci z odlegta historig lub dobrze kontrolowang chorobg autoimmunologiczng moga kwalifi-
kowac sie do udziatu w badaniu po omowieniu i potwierdzeniu przez Monitora Medycznego

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Do badania kwalifikujg sie pacjenci z kontrolowang cukrzycg typu 1, ktorzy sg na schemacie insuli-
nowym

o Pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy zwigzang z choroba w wywiadzie, na stabilnej dawce hor-
monu zastepczego tarczycy, mogg kwalifikowac sie do badania

o Pacjenci z chorobowo uwarunkowang immunologiczng plamica matoptytkowa lub autoimmuno-
logiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna moga by¢ kwalifikowani do tego badania

o Pacjenci z egzemag, tuszczycg, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem z tylko z objawami
dermatologicznymi (np. wyklucza sie pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow) sg kwalifi-
kowani do badania pod warunkiem, ze sg wykluczeni) kwalifikujg sie do badania pod warunkiem
spetnienia wszystkich ponizszych warunkow:

Wysypka musi obejmowac <10% powierzchni ciata

Choroba jest dobrze kontrolowana na poczatku i wymaga jedynie miejscowych kortykosteroi-
dow o niskim stezeniu
Nie wystgpity ostre zaostrzenia choroby podstawowej wymagajace stosowania psoralenu plus
promieniowania ultrafioletowego A, metotreksatu, retinoidéw, lekéw biologicznych, doustnych
inhibitorow kalcyneuryny lub silnych lub doustnych kortykosteroidéw w ciggu ostatnich 12 mie-
siecy

= Zespdt aktywacji makrofagdw/limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) w wywiadzie

= Potwierdzona postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie

= Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi (lub re-
kombinowanymi biatkami fuzyjnymi zwigzanymi z przeciwciatami) w wywiadzie

= Historia innego nowotworu ztosliwego, ktory mogtby mie¢ wptyw na przestrzeganie protokotu lub
interpretacje wynikow
o Dopuszcza sie pacjentéw z historig leczonego raka podstawnokomérkowego lub ptaskonabtonko-
wego skory lub raka in situ szyjki macicy

o Pacjenci z nowotworem ztosliwym, ktory byt leczony z zamiarem wyleczenia, byli réwniez dopusz-
czeni, jesli nowotwor ztosliwy byt w remisji bez leczenia przez >2 lata przed pierwszym podaniem
mosunetuzumabu

= Obecny lub przeszty przypadek chtoniaka osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

= Choroba OUN, taka jak udar, padaczka, zapalenie naczyrt OUN lub choroba neurodegeneracyjna, wy-
stepuje obecnie lub w przesztosci

o Pacjenci z udarem madzgu w wywiadzie, ktérzy nie doswiadczyli udaru lub przemijajgcego ataku
niedokrwiennego w ciggu ostatnich 2 lat i nie mieli resztkowych deficytéw neurologicznych oce-
nionych przez badacza, byli dopuszczeni

o Pacjenci z padaczka w wywiadzie, ktérzy nie mieli napadéw w ciggu ostatnich 2 lat i nie otrzymy-
wali zadnych lekéw przeciwpadaczkowych, byli dozwoleni tylko w kohortach rozszerzajacych

= [stotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak choroba serca klasy Ill lub IV wedtug New York Heart
Association, zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niestabilne zaburzenia rytmu serca lub niesta-
bilna dtawica piersiowa

= |stotna aktywna choroba ptuc (np. skurcz oskrzeli i/lub obturacyjna choroba ptuc)

= Znane aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pratkowe, pasozytnicze lub inne (z wyjat-
kiem zakazenia grzybiczego tozyska paznokcia) w momencie przystapienia do badania lub jakikol-
wiek powazny epizod zakazenia wymagajacy leczenia antybiotykami dozylnymi lub hospitalizacji
(zwigzanej z zakoriczeniem terapii antybiotykami) w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mo-
sunetuzumabu

= Znane lub podejrzewane przewlekte aktywne zakazenie wirusem Epsteina Barra

= Niedawny powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni przed pierwszym podaniem mosunetuzu-
mabu — dopuszczalne byty procedury nakazane protokotem (np. biopsje guza i biopsje szpiku kost-
nego)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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= Dodatnie wyniki testéw serologicznych lub reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) na ostre lub prze-
wlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

= Ostre lub przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)- pacjenci, ktérzy maja do-
datnie wyniki badan na obecnos¢ przeciwciat HCV, musza mie¢ ujemne wyniki badan na obecnos¢
HCV metodg PCR, aby mogli uczestniczy¢ w badaniu

= Dodatnie wyniki testéw serologicznych na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

= Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka badania lub prze-
widywanie, ze taka zywa szczepionka atenuowana bedzie wymagana podczas w trakcie badania

o Pacjentom nie wolno otrzymywac zywych, atenuowanych szczepionek podczas otrzymywania le-
czenia w ramach badania lub po podaniu ostatniej dawki do czasu powrotu komorek B do nor-
malnego zakresu. Zabite szczepionki lub toksyny nalezy podawac co najmniej 4 tygodnie przed
pierwsza dawkg leczenia w ramach badania, aby umozliwi¢ wytworzenie wystarczajgcej odporno-
Sci

o Inaktywowane szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ podawane wytgcznie w sezonie grypo-
wym

o Badacze powinni sprawdzi¢ stan zaszczepienia potencjalnych pacjentéw branych pod uwage w
tym badaniu i postepowac zgodnie z wytycznymi U.S. Centers for Disease Control and Prevention
dotyczacymi szczepienia osdb dorostych wszelkimi innymi szczepionkami niebedgcymi zywymi,
przeznaczonymi do zapobiegania chorobom zakaznym przed rozpoczeciem badania

= Ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne (w tym m.in. cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat, tali-
domid i leki zwalczajgce czynnik martwicy nowotworow) z wyjatkiem leczenia kortykosteroidami <10
mg/dobe prednizonu lub odpowiednika w ciggu 2 tygodni przed podaniem pierwszej dawki mosu-
netuzumabu

o Pacjenci, ktorzy otrzymali ostre, systemowe leki immunosupresyjne (np. pojedyncza dawka dek-
sametazonu na nudnosci lub objawy B) moga zosta¢ wigczeni do badania po omowieniu i po-
twierdzeniu przez Monitora Medycznego

o Dozwolone jest stosowanie wziewnych kortykosteroidéw
o Dopuszcza sie stosowanie mineralokortykoidow w celu opanowania niedocisnienia ortostatycz-
nego
o Dozwolone jest stosowanie fizjologicznych dawek kortykosteroidéw w leczeniu niedoczynnosci
kory nadnerczy
= Historia naduzywania narkotykow lub alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym,
wedtug oceny badacza
= Wszelkie powazne schorzenia lub nieprawidtowosci w klinicznych testach laboratoryjnych, ktére w
ocenie badacza lub monitora medycznego badacza lub monitora medycznego, ktére uniemozliwiajg
bezpieczny udziat pacjenta w badaniu i jego ukoriczenie lub ktére mogtyby wptynac na zgodnosé z
protokotem lub interpretacje wynikow

Charakterysfyka Srednia wieku Liczba mezczyzn, n Status ECOG, n Stopniowanie Ann |T|czt')a'poprz§fj—
populacji (IQR) [lata] Arbor, n nich linii terapii, n
I: 5 (6%) 3(IQR: 2; 4)
0: 53 (59%) II: 16 (18%) 2: 34 (38%)
MON, N =90 60 (53; 67) 55 (61%)
1: 37 (41%) I11: 25 (28%) 3:28 (31%)
IV: 44 (49%) >3: 28 (31%)
Przedwczesne zakonczenie leczenia
PrZprnyhOFy?h Skrvni Otrzy— Zastoso- Ukonczenie lecze-
podczas leczenia ryning man|§ Oester Progresja AE Decyza wanie in- WYCofa- nia poczatkowego
wstepnego leczenia 8 choroby lekarza nejtera- nie zgody
pii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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przeciw-
nowo-
tworowe;j
B 90 90 36 25 . . . . .
MON, N =90 (100%) (100%) (40,0%) (27,8%) 4(4,4%) 4(4,4%) 2(2,2%) 1(1,1%) 54 (60,0%)
! ~ Przedwczesne zakonczenie leczenia ~
Przeptyw chorych Cr)figzzlgimselzegizee n(fv(\J/ne Obser-
i : B , Progresja Wycofanie i
podczas leczenia czefistwa) Ogotem choroby eody AEs Zgon leczenie wacja
MON, N = 90 90 (100%) 12 (13,3%) 6(6,7%)  4(4,4%)  1(1,1%)  1(L1%) 2(2,2%) (8472%
L8470
Wyniki
Analiza skutecznoéci
Punkt koricowy Ocena niezaleznej komisji (ICR) Ocena badacza
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n, [% (95% Cl)] (od- 72 [80,0% (70,3; 87,7)] 70[77,8% (67,8; 85,9)]
ciecie danych: 27 sierpnia 2021, Budde 2022)
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n, [% (95% Cl)] (od- 0 ) 0
ciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022) 73 [81,1% (71,8, 87,9)] 701[77,8% (bd.)]
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n, [% (95% Cl)] (od-
- 70(77,8% (67,8;
ciecie danych: 20 maja 2022, Bartlett 2022) 0177,8% (67,8, 85,9)]
Catkowita odpowiedz na leczenie, n, [% (95% Cl)] (odcie- 54 [60,0% (49,1; 70,2)] 54 [60,0% (49,1; 70,2)]
cie danych: 27 sierpnia 2021, Budde 2022)
Catkowita odpowiedz na leczenie, n, [% (95% Cl)] (odcie- o ) 0 )
cie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022) >4 [60,0% (49,7, 69,5)] >4 [60,0% (49,7, 69,5)]
Catkowita odpowiedz na leczenie, n, [% (95% Cl)] (odcie- o )
cie danych: 20 maja 2022, Bartlett 2022) ) >4 [60,0% (49,1, 70,2)]
Czas do pierwszej odpowiedzi, mies., (95% Cl) 1,4 (1,2;2,9) 1,4 (1,2; 2,8)
(Budde 2022)
Czas do pierwszej catkowitej odpowiedzi, mies., (95% Cl) 3,0(1,4;5,7) 3,0(1,4;5,7)
(Budde 2022)

Czas trwania odpowiedzi (DOR), odciecie danych: 27 sierpnia 2021, Budde 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 29/72 (40%) 27/70 (39%)
Mediana, mies., (95% Cl) 22,8t (9,7; NO) 22,8t (18,7; NO)
12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 61,8% (50,0; 73,7) 64,8% (53,1; 76,5)
18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 56,9% (44,1; 69,6) 62,5% (50,4; 74,7)

Czas trwania odpowiedzi (DOR), odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 29/72 (40,0%) -
Mediana, mies., (95% Cl) 22,8 (13,7; NO) -
Czas trwania odpowiedzi (DOR), odciecie danych 20 maja 2022, Bartlett 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) bd. -

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Mediana, mies., (95% Cl) NO (22,8; NO) -
24-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 60,8% (46,8; 74,2) -

Czas trwania odpowiedzi u pacjentow z catkowita odpowiedzig (Budde 2022)

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 16/54 (30%) 12/54 (22%)
Mediana, mies., (95% Cl) 22,81 (18,7; NO) 22,8% (19,9; NO)
12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 76,4% (64,6; 88,1) 84,3% (74,3; 94,3)
18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 70,2% (56,7; 83,8) 81,3% (70,0; 92,5)

Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DOCR), odciecie danych: 27 sierpnia 2021, Budde 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 16/54 (30%) 12/54 (22%)

Mediana, mies., (95% Cl) NO (14,6; NO) NO (17,8; NO)
12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 71,4% (57,9; 84,9) 80,4% (68,8; 92,0)
18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 63,7% (48,0; 79,4) 66,6% (45,5; 87,8)

Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DOCR), odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 16/54 (30,0%) -

Mediana, mies., (95% Cl) NO (18,7; NO) -
12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 73,65% (61,25; 86,05) -
18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 67,63% (53,71; 81,55) -
24-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 62,43% (46,27; 78,58) -

Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DOCR), odciecie danych 20 maja 2022, Bartlett 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) bd -
Mediana, mies., (95% Cl) NO (NO; NO) -
24-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 79,5% (66,7%; 92,2%) -

Przezycie wolne od progresji (PFS), odciecie danych: 27 sierpnia 2021, Budde 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 42 (47%) 41 (46%)
Mediana, mies., (95% Cl) 17,9 (10,1; NO) 21,1 (11,8; NO)
12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 57,7% (46,9; 68,4) 57,6% (46,8; 68,4)
18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 47,0% (34,4; 59,6) 51,0% (38,9; 63,0)

Przezycie wolne od progresji (PFS), odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 42 (46,7%) -
Mediana, mies., (95% Cl) 17,9 (10,9; NO) -

Przezycie wolne od progresji (PFS), odciecie danych 20 maja 2022, Bartlett 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) bd. -
Mediana, mies., (95% Cl) NO (12,0; NO) -
24-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl) 51,4% (39,4; 63,3) -

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Czas do nastepnej terapiit (Budde 2022)

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%)

Mediana, mies., (95% Cl)

12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl)

18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl)

NO (16,2; NO)

68,1% (58,3; 77,9)

61,0% (50,0; 72,0)

Przezycie catkowite (OS)¥, odciecie danych: 27 sierpnia 2021, Budde 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%)

Mediana, mies., (95% Cl)

12-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl)

18-miesieczny wskaznik wolny od zdarzen (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS)¥, odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%)

Mediana, mies., (95% Cl)

NO (NO; NO)

93,0% (87,6; 98,4)

89,6% (82,5; 96,6)

NO (NO; NO)

= Ocena jakosci zycia — $rednia zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022)

Oceniany element

Utrata apetytu
Zaparcia
Biegunka
Dusznosci
/Zmeczenie
Nudnosci/wymioty
Bdl
Bezsennos¢
Ogdlny stan zdrowia (GHS)
Funkcjonowanie poznawcze

Funkcjonowanie emocjo-
nalne

Funkcjonowanie fizyczne
Petnienie rol

Funkcjonowanie spoteczne

Srednia (SD) warto$é wyj-

Srednia (SD) wartos$¢ na koricu

Srednia zmiana od wartoéci wyj-

sciowa

1,22 (0,56), N = 85

1,37 (0,72), N =84

1,25 (0,53), N =84

1,66 (0,93), N = 83
30,59 (24,62), N = 85

3,33(8,83),N=85
16,86 (23,50), N = 85

1,89 (1,01), N =85
67,25 (27,28), N = 72

86,55 (15,93), N = 83

79,82 (19,13), N = 81

83,78 (20,41), N = 85
79,22 (29,42), N = 85

77,71 (27,08), N = 83

leczenia

1,36 (0,66), N = 70

1,26 (0,56), N = 70

1,34 (0,63), N = 70

1,44 (0,77),N = 70
29,52 (26,54), N = 70

4,76 (9,89), N = 70
15,00 (23,08), N = 70

1,72 (0,89), N = 69
71,20 (26,31), N =57

84,52 (19,52), N = 70

81,67 (22,14), N = 70

83,52 (20,98), N = 70
79,76 (25,04), N = 70

80,0 (27,16), N = 70

Sciowej (SE)
0,147 (0,081), N = 68
-0,104 (0,063), N = 67
0,060 (0,076), N = 67
-0,212 (0,094), N = 66
-1,144 (3,005), N = 68
0,735 (1,187), N = 68
-1,716 (2,612), N = 68
-0,134 (0,097), N = 67
3,546 (3,315), N = 47

-1,515 (2,010), N = 66
1,641 (2,380), N = 66

-0,270 (2,116), N = 68
0,490 (2,739), N = 68

2,778 (2,872), N = 66

= Ocena jako$ci zycia — $rednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D (odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022)

Oceniany element

EQ-5D VAS

Lunsumio (mosunetuzumab)

Srednia (SD) warto$¢ wyj-

Srednia (SD) warto$¢ na koricu

Srednia zmiana od warto$ci wyj-

Sciowa

73,41 (20,09), N = 81

leczenia

78,34 (16,74), N = 68

sciowej (SE)
4,169 (1,970), N = 65

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,
ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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= Ocena jakosci zycia — $Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym (odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022)

Oceniany element Srednia (SD) wartodé wyj-  Srednia (SD) warto$¢ na koricu  Srednia zmiana od wartoéci wyj-
y - 5 Y

sciowa leczenia sciowej (SE)
FACT-Lym wynik ogélny 47,10 (8,93), N = 84 50,02 (8,28), N = 70 1,846 (0,934), N = 67

= Ocena jakosci zycia — czas do klinicznie istotnego pogorszenia (0 210 punktéw) wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022)

Oceniany element N Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) Mediana (95% Cl) [miesigce]
Utrata apetytu 82 0(0,0%) NO (NO; NO)
Zaparcia 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Biegunka 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Dusznosci 80 0(0,0%) NO (NO; NO)
Zmeczenie 82 57 (69,5%) 1,0(0,8; 3,5)
Nudnosci/wymioty 82 23 (28,0%) NO (11,1; NO)
BdI 82 42 (51,2%) 6,4 (2,2; NO)
Bezsennos¢ 82 0(0,0%) NO (NO; NO)
Ogdlny stan zdrowia (GHS) 68 31 (45,6%) NO (3,5; NO)
Funkcjonowanie poznawcze 80 43 (53,8%) 5,1(2,1; NO)
Funkcjonowanie emocjo- 30 27 (33,8%) 12,0 (6,4: NO)

nalne

Funkcjonowanie fizyczne 82 36 (43,9%) 7,7 (5,6; NO)
Petnienie rdl 82 48 (58,5%) 3,5(1,0;5,7)
Funkcjonowanie spoteczne 80 42 (52,5%) 5,6 (1,0; NO)

= Ocena jakosci zycia — czas do klinicznie istotnego pogorszenia (o 215 punktéw) wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(odciecie danych: 3 stycznia 2022, GBA 2022)

Oceniany element N Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) Mediana (95% Cl) [miesigce]
Utrata apetytu 82 0(0,0%) NO (NO; NO)
Zaparcia 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Biegunka 81 0(0,0%) NO (NO; NO)
Dusznosci 80 0(0,0%) NO (NO; NO)
Zmeczenie 82 36 (43,9%) 9,1(3,3; NO)
Nudnosci/wymioty 82 23 (28,0%) NO (11,1; NO)
Bol 82 42 (51,2%) 6,4 (2,2; NO)
Bezsennos¢ 82 0(0,0%) NO (NO; NO)
Ogdlny stan zdrowia (GHS) 68 31 (45,6%) NO (3,5; NO)
Funkcjonowanie poznawcze 80 43 (53,8%) 5,1(2,1; NO)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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Funkcjonowanie emocjo- 30
nalne
Funkcjonowanie fizyczne 82
Petnienie rol 82
Funkcjonowanie spoteczne 80

27 (33,8%)

21 (25,6%)
48 (58,5%)

42 (52,5%)

12,0 (6,4; NO)

NO (8,3; NO)
3,5(1,0;5,7)

5,6 (1,0; NO)

= Ocena jakosci zycia — czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku kwestionariusza EQ-5D (odciecie danych: 3 stycznia

2022, GBA 2022)
Oceniany element N
Czas do pogorszenia EQ-5D 78
VAS o0 210 punktow
Czas do pogorszenia EQ-5D 78

VAS o0 215 punktow

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%)

Mediana (95% Cl) [miesigce]

39 (50,0%)

25 (32,1%)

4,9 (2,3; NO)

NO (11,3; NO)

= Ocena jakosci zycia — czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku kwestionariusza FACT-Lym (odciecie danych: 3 stycz-

nia 2022, GBA 2022)
Oceniany element N
Czas do pogorszenia wyniku 81
FACT-Lym o 3 punkty
Czas do pogorszenia wyniku 31

FACT-Lym o 9 punktéw

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%)

Mediana (95% Cl) [miesigce]

39 (48,1%)

14 (17,3%)

= Poréwnanie z zewnetrzng grupa kontrolng (McGough 2022)

Punkt korcowy MOS, N =90

Odsetek odpowiedzi (95%
ORR Cl):
80% (72%; 88%)

Odsetek odpowiedzi (95%
CR Cl):
60% (50%; 70%)

Mediana (95% ClI) [mie-
PFS sigce]:
17,9 (10,1; NO)

Mediana (95% Cl) [mie-
oS sigce]:
NO (NO; NO)

Mediana (95% ClI) [mie-
sigce]:
NO (16,2; NO)

TTINT

= Analiza bezpieczenstwa

. AEs = Stopien 1-2
. Zesps - :
espot ywalmanla cyto = 38 (42%)
kin
. Zmeczenie "33 (37%)

RWD, N = 87 (efektywnie: 47)

6,6 (3,3; NO)

NO (NO; NO)

Efekt (95% Cl) MOS vs RWD

Odsetek odpowiedzi (95% Cl):

75% (63%; 86%)

Odsetek odpowiedzi (95% Cl):

33% (19%; 47%)

Mediana (95% Cl) [miesigce]:
10,1 (6,54; 22,8)

Mediana (95% Cl) [miesigce]:
NO (NO; NO)

Mediana (95% Cl) [miesigce]:
19,4 (8,98; 22,6)

= Stopien 3
=1 (1%)

=0

OR =1,23 (0,52; 2,93)

OR = 3,18 (1,41; 7,17)

HR = 0,82 (0,53; 1,27)

HR = 0,43 (0,19; 0,94)

HR =0,77(0,47; 1,26)

= Stopien 4
=1 (1%)

=0

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab)

ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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. B4l gtowy " 27 (30%) "1 (1%) "0
" ona e neroti "2(2%) "12 (13%) 12 (13%)
. Gorgczka =25 (28%) =1 (1%) =0
. Hipofosfatemia =9 (10%) =15 (17%) =0
. Swiad =19 (21%) =0 =0
. Hipokaliemia =15 (17%) =2 (2%) =0
. Kaszel =16 (18%) =0 =0
. Zaparcie =16 (18%) =0 =0
= Biegunka =15 (17%) =0 =0
. Nudnosci =15 (17%) =0 =0
= Wysypka =13 (14%) =1 (1%) =0
= Suchosc skéry =14 (16%) =0 =0
. Niedokrwistos¢ =5 (6%) =7 (8%) =0
. Dreszcze =11 (12%) =1 (1%) =0
= Hipomagnezemia =11 (12%) =0 =0
= Zwiekszona aktywnosé .6 (7%) .4 (4%) .1 (1%)
ALT
. Bezsennos¢ =11 (12%) =0 =0
= Bdle stawow =10 (11%) =0 =0
. Obrzek obwodowy =10 (11%) =0 =0
. Bdl brzucha =8 (9%) =1(1%) =0
. Bél plecéw =8 (9%) =1(1%) =0
. Zawroty gtowy =9 (10%) =0 =0
= Zakazenie drég moczo- -8 (9%) .1 (1%) .0
wych
= Ztuszczanie skory =9 (10%) =0 =0
= Trombocytopenia lub -5 (6%) .0 .4 (4%)

zmniejszona liczba ptytek krwi
Uwagi

= Badanie jednoramienne, wszyscy pacjenci przyjmowali mosunetuzumab (MQOS)
= Brak zaslepienia — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji
= QOcena punktow koricowych byta wykonywana przez niezalezng komisje (IRC) i badacza, jedynie dwa punkty korncowe tj.

czas do nastepnej terapii oraz przezycie catkowite nie byty poddawane tej ocenie z powodu obiektywnego charakteru
tych punktéw koncowych

= 54 (60%) pacjentow ukonczyto leczenie wstepne. W momencie odciecia danych 2 (2,2%) pacjentéw byto w trakcie wzno-
wienia leczenia, 76 (84,4%) chorych byto w trakcie obserwacji, a 12 (13,3%) pacjentow przerwato leczenie

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . i L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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= W dodatkowym dokumencie GBA 2022 przedstawiono dane z pdzniejszym punktem odciecia danych w poréwnaniu z
publikacjg Budde 2022: 3 stycznia 2022 roku, ponadto w dokumencie tym przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia, nie
raportowane wczesniej w publikacji Budde 2022
= W odnalezionych doniesieniach konferencyjnych przedstawiono oceny z dtuzszych okreséw obserwacji: w doniesieniu
konferencyjnym Bartlett 2022 po okresie obserwacji o medianie 26,7 (zakres: 2,0; 36,2) z odcieciem danych 20 maja
2022 roku, natomiast w doniesieniu Sehn 2023 po okresie o medianie 28,6 miesiecy (odciecie danych 8 lipca 2022), ale w
przypadku tego doniesienia analiza dotyczyta chorych uzyskujgcych CR na korncu leczenia)
= W doniesieniu konferencyjnym Matasar 2022 przedstawiono dodatkowo informacje o bezpieczenstwie pacjentéw w po-
dziale na chorych w wieku <65 lat (n = 60) oraz 65 lat lub wiecej (n = 30)
T Oszacowane mediany zostato oparte na mniej niz 10% respondentdw pozostajacych w grupie ryzyka i moga nie by¢ wiarygodne;
¥ Czas do nastepnej terapii i przezycie catkowite sg obiektywnymi punktami koricowymi (tj. oparte na dacie zgonu lub nastepnej linii lecze-
nia) i dlatego nie wymagaty oceny przez niezalezna komisje lub badacza.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab . ; L o .
( ) ktdérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudkowym,

Lunsumio (mosunetuzumab ) i M o .
( ) ktdérzy otrzymali wezesniej co najmniej dwie terapie uktadowe
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